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SUNUM

on yıllarda hekimlik pra=ğinde kılavuzlar sıklıkla yayımlanmakta ve kimi hekimler bu kılavuzlardan övgü ile
söz ederken bazıları da şiddetle karşı çıkmakta; bunların meslek pra=klerinde sınırlayıcı, hükmedici oldukla-
rını ve medikolegal yönden de sorunlar yaraAklarını ifade etmektedirler. Biz bu iki grup hekime de hak ver-

miyor değiliz. Tabii alanınızda spesifik ve yoğun olarak çalışan bir hekimseniz ve bu yoğunluğa rağmen kendinizi
güncelleme şansı da bulabiliyorsanız kılavuzlara pek de ih=yacınız olmayabilir. Ancak, ülkemizde hekimlerin ça-
lışma koşullarını düşündüğümüzde, bu söylenenlerin hepsini gerçekleş=rmek hakikaten insanüstü bir çaba gerek-
=rebilir. Hâl böyle olunca, hasta takibinde kılavuzların kullanılması en azından büyük hataları engelleyecek ve belki
de derneğimizin de kuruluş amacı olan yüksek hasta bakım kalitesinin yakalanmasında aracı olabilecek=r.
Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD), yıllardır endokrinolojinin değişik disiplinlerinde kılavuzlar
yayımlamakta, bunlar Türk hekimleri tara*ndan beğeniyle kullanılmakta, ulusal ve uluslararası toplan>larda ge-
nellikle Türk hekimler tara*ndan referans olarak gösterilmektedir. Bir konuda hakkıyla sı*rdan kılavuz hazırlamak
hakikaten zor bir iş=r; konudaki tüm referansların toplanıp, kanıt düzeyine göre sınıflandırılması ve metaanalizle-
rin, yöntemleri dâhil, gözden geçirilmesi ve daha sonra konusunda uzman bir grup tara*ndan tar>şılarak, üyelerin
i=razları da değerlendirildikten sonra bir dernek adına yayımlanması gerekir.
TEMD’nin =roid alanında en son ulusal kılavuzu, 2012 yılında Prof. Dr. Faruk Alagöl başkanlığında “Tiroid Çalışma
Grubu (TÇG)” içinden bir yazım komitesi tara*ndan yazılmış ve beğeni kazanmış idi; ilerleyen yıllarda kılavuza yıl-
lık değişiklikler yapılmış, 2017’de tamamen yenilenerek tekrar yayımlanması yine TÇG içinden bir komitenin önemli
katkısı ile mümkün olmuştur. Aslında bu kılavuzlar ile yap>ğımız; Amerikan Tiroid Birliği, Avrupa Tiroid Birliği kıla-
vuzları esas alınarak, konuda son yıllarda önemli yayınlar gözden geçirilerek, çok hasta gören, Türkiye’deki günlük
pra=ğin işleyişini iyi bilen, değişik merkezlerden öğre=m üyelerinin fikirleriyle yoğurarak, ülkemize uygun bir kıla-
vuzun geliş=rilmesidir.
Kılavuz yazım çalışmaları, 2016 yılında Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Kongresi (TEMHK)’nde
başlamış ve yeni kılavuzu 2017 yılında TEMHK’ye ye=ş=rmek mümkün olmuştur. 2018’de >pkıbasımlarla ilerleyen
kılavuzumuz, çok sayıda basılmış ve birçok meslektaşımız tara*ndan kullanılmış>r. Tiroid Çalışma Grubu Başkanlı-
ğında peş peşe ikinci dönemimizi tamamladığımız 2019 Nisan’ında Dr. Çiğdem Tura’nın da değerli katkılarıyla, kı-
lavuzumuza, son yıllarda sık kullanılan immünmodülatör tedavisinde ortaya çıkan =roid disfonksiyonları ile ilgili
yeni bir bölüm ekledik. Kılavuzun 4-5 yılda bir yenilenebileceği düşünülürse, ar>k kılavuzu tamamıyla yenilemek yeni
çalışma grubu başkanımıza ve yeni oluşturulacak kılavuz yazım komitelerine düşmektedir.
Ben burada, Tiroid Çalışma Grubu başkanlığım sırasında ve kılavuz yazım çalışmalarında desteklerini her zaman
hisse@ğimiz TEMD eski başkanı Prof. Dr. Sevim Güllü ve yeni başkanımız Prof. Dr. Füsun Saygılı başta olmak üzere;
Grup Başkan Yardımcımız Prof. Dr. Mehtap Çakır’a, bölümlerin birçoğuna katkıda bulunmuş Doç. Dr. Alptekin Gür-
soy’a, tüm yazım komitesi üyelerine; basım ve redaksiyon hizmetlerinde sınırsızca ve güler yüzlü hizmet veren Tür-
kiye Klinikleri Medikal Direktörü Dr. Deniz Akagündüz Akgül ve Dr. Figen Yavuz’a sonsuz teşekkürlerimi sunmak
isterim. Yeni eklenen bölümü ile birlikte kılavuzumuzu beğendiğinizi umar, yeni seçilen Tiroid Çalışma Grubu Baş-
kanımıza ve Yöne=m Kurulumuza çalışmalarında başarılar dilerim.

TEMD, Tiroid Çalışma Grubu Başkanı
Prof.Dr. Murat Faik ERDOĞAN
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ndokrinoloji uzmanlarının yanı sıra, dâhili ve cerrahi dallarda çalışan pek çok hekim, günlük pra-
=klerinde sık olarak =roid hastalıklarına sahip bireylerle karşılaşırlar. Bu hastalara yaklaşımlarında
onlara rehberlik edecek güncel, doğru ve Türkçe yazılmış kılavuzlara ih=yaç duyarlar. Türkiye En-

dokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD)’nin çalışma gruplarının hazırladığı kılavuzlar, bu ih=yaca
cevap vermeyi hedeflemekte ve geri bildirimlerden anlaşıldığına göre de bunu başarmaktadırlar.

Prof. Dr. Murat Faik Erdoğan başkanlığındaki Tiroid Çalışma Grubu (TÇG), 2019 yılında ‘Tiroid Hastalık-
ları Tanı ve Tedavi Kılavuzu’nu güncellemiş=r. Bu yıl kılavuza ‘İmmünmodülatör Tedaviyi Takiben Geli-
şen Tiroid Disfonksiyonlarına Yaklaşım’ adlı bir bölüm eklenmiş=r. Grup üyelerinin özverili çalışmaları
sonucu yenilenen kılavuzdaki bilgiler literatür verileri ile zenginleş=rilmiş, ‘TEMD Önerileri’ ile kullanışlı
hâle ge=rilmiş=r. Emeği geçen herkese sonsuz teşekkürlerimizi sunarız.

Tiroid Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2019’un, =roid hastaları ile ilgili aldığınız kararlara yardımcı
olması dileğiyle,

Saygılarımızla,

Yöne7m Kurulu Adına
Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği Başkanı

Prof. Dr. Füsun SAYGILI
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oplumda ?roid fonksiyon bozukluklarına çok sık rastlanmaktadır. Bunun yanı sıra duygu
durum değişiklikleri, saç dökülmesi, yorgunluk, obezite gibi sağlık sorunlarında akla
hemen ?roid fonksiyon bozuklukları gelmekte ve bu yönde testler istenmektedir. Bir

hastanın ?roid durumu hakkında karar vermek için şikayetlerini, FM bulgularını ve TFT’yi bir-
likte değerlendirmek gerekir. Bazen klinik bulgular ile laboratuvar testlerinin uyumsuz çık@ğı
da görülebilir. O zaman interferans yapan bazı faktörlerden şüphelenilir ve daha ileri tetkikler
istenebilir. Bazen ?roid hastalığının durumu zamanla kendiliğinden değişmektedir. Bu du-
rumda karar verebilmek için periyodik olarak testler tekrarlanarak çözümleme zamana bıra-
kılır. Laboratuvar testlerinin yorumlanamaması hastada var olan bir hastalığın tedavi
edilmemesine yol açabileceği gibi, tersine var olmayan bir durumun varmış gibi tedavi edilmesi
de hasta için ciddi sonuçlar doğurabilir. Sistemik bir hastalık bulunmadıkça normal bir TSH
konsantrasyonu, primer hipo?roidi ve hiper?roidiyi dışlamada %99 nega?f predik?f değere sa-
hip?r. Serum ?roid hormonları ile TSH arasında, ters log-lineer ilişki vardır; yani serum ?roid
hormonlarındaki çok küçük değişiklikler bile TSH’de büyük oynamalara yol açar. Bu sebeple,
hassas immünometrik yöntem ile yapılan TSH ölçümleri ?roid fonksiyonunu değerlendirmede
tarama tes? olarak kullanılabilir.

1

TİROİD FONKSİYON TESTLERİ (TFT) VE
DEĞERLENDİRMESİ

TEMD ÖNERİLERİ TİROİD FONKSİYON TESTLERİ (TFT) DEĞERLENDİRMESİ
■ TEMD TFT’nin değerlendirilmesinde sT3, sT4 ve TSH kullanılmasını önermektedir.
■ Ancak kullanılan ?cari malzemeye bağlı olmak üzere sT4 ölçümleri farklılıklar gösterebilmektedir.

Özellikle tek adımlı direkt sT4 ölçümlerinin bazı durumlarda yanıl@cı olabileceğini de bilmek gerekir.
■ Ru?n ölçümlerle karar verilemediği, nadir özel durumlarda sT4 ölçümünün al@n standardı olan “equi-

librium dializi” ve/veya “sıvı kromatografi-kütle spektrometri” yöntemi kullanılması önerilir.
■ Total fraksiyonlar bazı durumlarda fikir verseler de günlük pra?kte ru?n kullanımları şu an zor ve ma-

liyet/yarar oranını karşılamamaktadır.
■ Bir çok ilacın ve durumun TFT’ye etkisi ve konudaki yorum güçlükleri, serbest ?roid hormon ve TSH

düzeylerinin, ru?n ölçüm kalitesinin düzelmesi ile önemli derecede azalmış@r.
■ Tiroid fonksiyon testleri yorumlanırken ve hastaların ?roid statüsü belirlenirken, hastanın o an içinde

bulunduğu durum (stres, kronik hastalık, yoğun bakım şartları vs) ve ilaç öyküsü mutlaka göz önüne
alınmalıdır.
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1.1. Hiper-roidi Tanısında Tiroid Fonksiyon Testleri

Hiper?roidi tanısında en hassas yöntem TSH ölçümüdür. TSH düşüklüğü ile birlikte ?roid
hormonlarının yüksek olması hiper?roidi veya ?rotoksikoz düşündürür. Serum TSH konsant-
rasyonunun düşük, sT3 ve sT4 değerlerinin normal sınırlarda bulunması subklinik hiper?roidi
tanısını akla ge?rir. Bilinmesi gereken en önemli nokta TSH düşük olduğunda hiper?roidi dı-
şında bazı durumların söz konusu olabilmesidir. Örneğin ö?roid hasta sendromu (ÖHS), akut
psikiyatrik hastalıklar, açlık, kilo kaybı, gebelik, glukokor?koidler, dopamin, hipotalamik ve hi-
pofizer yetersizlikler düşük TSH düzeylerine yol açabilirler.

Tiroid hormonu alanlarda veya endojen hiper?roidisi olanlarda TSH süpresyonu meydana
gelirse, replasman kesildikten sonra ?roid hormonları normal düzeylere, haAa normalin al-
@na inse bile, TSH düşüklüğü 5 ha+aya kadar devam edebilir. Bu durumu hiper?roidi devam
ediyor gibi değerlendirmemek gerekir.

Sensi?f TSH yöntemleri kullanılarak ÖHS ile endojen hiper?roidi birbirinden ayırt edilebil-
mektedir. Tiroid dışı hastalıkta TSH, genellikle 0.1 mU/mL al@na inmez. Ama böyle durumlar
söz konusu olduğunda TSH ile birlikte serbest ?roid hormonlarını da ölçmek daha doğru olur.
Nadir görülen TSH salgılayan adenomlarda yüksek ?roid hormonları ile birlikte uygunsuz nor-
mal TSH düzeyleri saptanabilir. Tiroid hormon direncinde (THD) ?roid hormonlarının yüksek
olmasına rağmen TSH baskılanmamış@r.

1.2. Hipo-roidi Tanısında Tiroid Fonksiyon Testleri

a) Primer hipo?roidi varsa sT4 düşük, buna karşılık TSH yüksek?r.

b) Sekonder hipo?roidide sT4 düşük, TSH normal veya düşüktür.

c) Subklinik hipo?roidide serbest ?roid hormonları normal olmasına rağmen TSH normal
limitlerin üzerindedir.

Hipo?roidi tanısında T3 hormonu ölçümü yararlı değildir. Hipo?roidide T3 en son döneme
kadar normal sınırlarda kalabilir. Buna karşılık ÖHS’de izole T3 düşüklüğü olabileceği ha@rlan-
malıdır.

1.3. TSH Ölçümleri

Günümüzde TSH ölçümleri 3.jenerasyon immünoradyometrik (IRMA) yöntem veya im-
münokemiluminisans (ICMA) yöntemleri ile yapılmaktadır. Bu yöntemlerin anali?k ve fonk-
siyonel hassasiyetleri 0.01 mU/mL’den daha azdır. TSH sekresyonu sirkadyen bir ritm
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izlemektedir. Sabahın erken saatlerinde TSH değeri en yüksek bulunurken, gece TSH kon-
santrasyonu düşme eğilimi gösterir. TSH’nin gün içindeki değişkenliği 2 ila 0,95 mU/mL ara-
sında olabilir. Sabah erken saatlerde hafifçe yüksek olan TSH, öğleden sonra normal sınırlarda
bulunabilir. Bu durum tedavi kararlarını etkileyebilecek kadar önemlidir. Ayrıca aynı kişide
TSH normal sınırlarda kalmak üzere günler içinde %40-50’ye varan değişkenlik gösterebilir.
Daha pra?k olarak söylemek gerekirse, kişinin farklı zamanlardaki TSH’sinin 0.2-1.6 mU/mL
arasındaki oynamalarını normal kabul etmek gerekir. Bunlara rağmen TSH ölçümleri genel-
likle güvenilirdir. TSH’nin normal değerlerinin ne olması gerek?ği konusundaki tar@şma bit-
memiş?r. Genel olarak laboratuvarlar TSH için normal değerlerin sınırlarını 0.35-4.5 mU/mL
arasında vermektedir. Fakat genç ye?şkin, orta yaş birey için normal TSH sınırları 0.5-2.5
mU/mL arasındadır. Yaşla TSH fizyolojik olarak yükselir TSH’nin normal laboratuvar sınırları
kavramı ile, hipo?roidi tanısı konulup replasman tedavisi başlama sınırı farklıdır (gebelik
hariç). (Bkz Gebelik ve Tiroid Hastalıkları, Hipo?roidizm, Subklinik Hipo?roidizm). Yaş grup-
larına göre TSH’nin üst sınırları bilinmelidir. NHANES-III verilerine göre 20-29 yaş arasında
TSH üst sınırı (97.5’uncu persan?l) 3.5 mU/mL, 50-70 yaş arası 4.5 mU/mL, 80 yaş üzeri 7.5
mU/mL’dir. Yaşla birlikte TSH ar@şının adap?f bir mekanizma olabileceği ileri sürülmüştür.
Ancak tanıda bu kadar önemli olan TSH’nin laboratuvardan kaynaklanan bazı nedenlerle yan-
lış ölçülebileceğini bilmek gerekir. Bir hastalık tanısı koymakta acele etmeden önce bu ne-
denleri gözden geçirmek doğru olur. Kanda bazı an?korların mevcudiye?nde TSH yalancı
olarak yüksek ölçülebilir.

MakroTSH denilen durumda TSH kanda mevcut olan bir Ig ile birleşmekte ve böbrekler-
den atılamayan büyük bir kompleks oluşturmaktadır. Bu kompleks serumda artmaktadır.
Biyoaktif olmayıp, immünoaktifdir. Bu durumda klinik olarak ötiroid olan bir kişi TSH yük-
sekliği sebebiyle subklinik hipotiroidi tanısı alabilir. Aynı şekilde kanda heterofil antikorların
bulunması durumunda da TSH düzeyleri yalancı olarak yüksek bulunabilir. Bu durumda ti-
roid hormon değerleri normal sınırlarda olduğu için gene yanlışlıkla subklinik hipotiroidi ta-
nısı konulabilir. TSH partikülünün yapısındaki heterojenite veya TSH izoformlarının
mevcudiyeti hormonun biyolojik aktivitesini bozmaktadır. TSH molekülünün glikozile form-
ları (siyalik asid kalıntıları) biyoaktif değildir. Bu sebeple TSH, hipotalamik hipotiroidide nor-
mal sınırların üzerinde bulunabilir. TSH, santral hipotiroidili olguların %35’inde düşük,
%41’inde normal, %25’inde yüksek bulunmuştur. Bu durum yanlışlıkla primer hipotiroidi
gibi değerlendirilmemelidir. Hastanın serumu lipemik ise (trigliserid >700 mg/dl) ölçülen
TSH değerleri normalden düşük çıkar. Serum bilirubin düzeyleri 10 mg/dl altında olduğunda
TSH etkilenmez.
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1.4. Tiroid Hormon Ölçümleri

Her laboratuvarda, immünometrik yöntemlerle ?roid hormonlarının doğru ölçümleri ya-
pılabilmelidir. Bağlayıcı protein değişiklikleri, heterofil an?korların mevcudiye?, esterleşmemiş
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Şekil 1. Serum TSH düzeylerine göre ayırıcı tanı.

TSH

sT4

sT3

Düşük Normal

Normal

Normal Yüksek

Düşük Yüksek

Yüksek

Primer ?roid hastalığı yok
Sekonder veya tersiyer ?roid

hastalığı dışlanamaz

Subklinik
hiper?roidi T3 toksikozu

Hiper?roidi
Tirotoksikoz

Aşikar
hipo?roidi

Subklinik
hipo?roidi

Sekonder,
Tersiyer hipo?roidi

Ö?roid Hasta
Sendromu

TSH salgılayan
adenom

Tiroid hormon
direnci

Normal Düşük Yüksek

sT4

Tablo 1. TFT Değerlendirmede Sadece TSH Kullanılır İse, Ne Gibi Hatalar Yapılabilir,
Hangi Hastalıklar Atlanabilir?

■ Santral hipo?roidi
■ Hiper?roidi sebebi ile TSH’si süprese olan hastalar, tedavi al@nda ö?roid hale geldiklerinde bile, TSH

bir süre daha düşük kalabilir.
■ TSH salgılayan adenom (TSHoma)
■ Tiroid hormon direnci (THD)
■ ÖHS’ye bağlı ağır hastalıklarda görülen ?roid hormon değişiklikleri



serbest yağ asitlerinin konsantrasyonu, kullanılan ilaçlar metoda bağımlı olarak ?roid hormon
ölçümlerinde değişikliklere yol açabilirler. Bunun yanı sıra gebelik, böbrek yetmezliği, ?roid
dışı hastalıklar, gene?k kusurlar sonucunda bağlayıcı proteinlerde değişiklikler meydana ge-
lerek ?roid hormon düzeylerinde beklenmedik sapmalar görülebilir. Bu durumlarda ‘kütle
spektrofotometrik’ yöntemlere başvurulması önerilir.

1.4.a Serbest T4 ve Serbest T3 Ölçümleri

Çeşitli hastalıklar veya ilaçlara bağlı olarak tiroid hormonlarını bağlayan proteinlerin dü-
zeyleri değiştiğinde veya T4 ve T3’ün proteinlere bağlanma afiniteleri azaldığında veya art-
tığında, total T4 ve total T3 ölçümleri yanıltıcı olabilir. Bu sebeple klinik pratikte
immünometrik yöntemlerle yapılan sT4 ölçümleri bazı özel durumlar dışında çok daha sık
kullanılmaktadır. Ancak sT4 ölçümünde kullanılan direkt analog immünometrik yöntemler
çok iyi standardize edilmemiştir. Kullanılan ticari malzemeye bağlı olmak üzere sT4 ölçüm-
leri farklılıklar gösterebilmektedir. Özellikle tek adımlı direkt sT4 ölçümlerinin bazı durum-
larda yanıltıcı olabileceğini bilmek gerekir. Örneğin familyal disalbüminemik
hipertiroksinemide (FDH) yanlış sonuçlar elde edilebilir. Yoğun bakımda yatan kritik hasta-
larda, açlıkta, heparin, furosemid gibi ilaçlar kullananlarda, gebelikte özellikle ilerleyen tri-
mestrlarda sT4 ölçümü tiroidin gerçek durumunu yansıtamayabilir. Yüksek doz egzojen
biyotin alanlarda immünometrik yöntem ile interferans olduğundan sT4 değerleri yalancı
olarak yüksek ölçülmekte; buna karşılık TSH düşük olarak saptanmaktadır. Sonuçta yanlış-
lıkla hipertiroidi tanısı konulabilmektedir. Yüksek doz biyotin alımı en az 2 gün kesildikten
sonra testler tekrarlanmalıdır.
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Tablo 2. Tiroksin Bağlayan Globulin (TBG) Düzeylerini Etkileyen Durumlar

TBG azalmasına bağlı ö-roid hipo-roksinemi TBG artmasına bağlı ö-roid hiper-roksinemi

Konjenital Herediter ( X-linked)

Androjen Östrojen, gebelik, tamoksifen, raloksifen

İlaçlar (fenitoin, L-asparaginaz, niko?nik asit) Eroin

Glukokor?koid Klofibrat, feno?azin, 5-florourasil

Hipoproteinemi, malnutrisyon, nefro?k sendrom,
protein kaybeBrici enteropa?, ağır kronik hastalıklar

Östrojen salgılayan tümörler
Hepa?t (akut, kronik, ak?f)

Renal dializ, siroz HIV



ST4 ölçümünün al@n standardı “equilibrium dializi” olmakla beraber özel laboratuvarlar
dışında yapılamamaktadır. Sıvı kromatografi-kütle spektrometri (LC-MS/MS) yöntemi kullanı-
lır ise “equilibrium dializi” ile iyi bir korelasyon göstermektedir. Kandaki sT4 düzeyleri, serbest
?roksin indeksi (ST4I) veya ?roid hormon bağlanma oranı ile de hesaplanabilmektedir. Bütün
bu sebeplerden dolayı normal TSH düzeylerinde, özellikle yukarıda adı geçen durumlarda sT4
esas alınarak konulacak tanılar yanıl@cı olabilir.

1.4.b. T3 Ölçümünün Yararlı Olabileceği Durumlar

■ sT3 toksikozu

■Hiper?roidi-?rotoksikoz ayırımı: Genellikle hiper?roidi de sT3(ng/dl)/sT4 (μg/dl) oranı >20

■ Bazı Graves hastalarında tedavi ile sT4 normalleşmesine rağmen sT3 normale inmeyebilir.

■ Amiodaron, propranolol gibi T4’ün T3’e dönüşümünde blokaj yapan ilaçların kullanımında
sT4 yüksek, sT3 normaldir. sT3 ar@şı bu durumda hiper?roidiyi düşündürür.

■Ö?roid hasta sendromunda TSH ve sT4 veya sT4’ün normal olmasına rağmen, sT3 düşüktür.

■ Amiodarona bağlı ?rotoksikozda sT3 normal veya artmış olabilir.

■ Ciddi iyot yetersizliğinde TSH normal, sT4 düşük, sT3 yüksek olabilir.

Tiroid Fonksiyon Testleri (TFT) ve Değerlendirilmesi6

Tablo 3. Serum Total T4 Düzeylerinin Çeşitli Tiroid Hastalıklarında Gösterdiği Değişiklikler

Yüksek serum total T4 Düşük serum total T4 Normal serum total T4

Tirotoksik Hiper?roidi, subakut ?roidit,
?rotoksikozis fak?sia, struma
ovarii, pitüiter rezistans, TSH
sekrete eden hipofiz tümörleri

Triiodo?ronin ile meydana
gelen ?rotoksikozis
fak?sia

Düşük TBG, T3 toksikozu
(özellikle iyot eksikliğinde),
?rotoksikoz nüksünde

Ö?roid TBG ar@şı, FDH, transthyre?n
anomalisi, endojen T4
an?korları, jeneralize THD

Düşük TBG,
endojen T4 an?korları,
T3 replasmanı,
iyot eksikliği,
T4 bağlayıcı proteinler ile
yarışan ilaçlar

Normal durum

Hipo?roidi Ciddi THD Primer, sekonder,
tersiyer ?roid yetersizliği

Yüksek TBG,
deiodinaz defek?,
transporter defek?



1.4.c. Ne Zaman Total T4 Ölçülmeli?

■ Gebelikte sT4 yöntemleri güvenilir değildir. Tek adımlı analog yöntemler albümin eksik-
liğinden etkilenir ve sT4 düşük çıkar. İki adımlı yöntemler ise dilüsyondan etkilenir ve düşük çık-
abilir. Ancak total T4 de %150 ar@ş söz konusudur.

■ Gebelikte sT4 ve sT3 düzeylerinin normal referans değerleri belirli değildir. Total T4 ve
total T3’ün 1,5 kaAan fazla ar@şı patolojik olarak kabul edilmektedir.

■ Kri?k ö?roid hasta sendromunda, sT4 yöntemlerine güvenilmez.

■ Çok yüksek dozda, heparin, furosemid gibi, T4 ile bağlayıcı proteinler için yarışan mad-
deler kanda bulunduğu zaman serbest hormonlar yüksek çıkacağı için total hormonlar fikir
verebilir.
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Tablo 4. TSH, sT4 ve sT3 Düzeylerinin Hastalıklarla İlişkileri

Yüksek sT4 ve sT3 Normal sT4 ve sT3 Düşük sT4 ve sT3

Düşük TSH Graves hastalığı, TMNG,TA,
?roiditler, aşırı LT4 alımı,
amiodarona bağlı toksikoz ,
struma ovarii,
Jod-Basedow hastalığı,
gestasyonel irotoksikoz

subklinik hiper?roidi,
LT4 süpresyon tedavisi
steroid tedavisi,
dopamin, dobutamin,
ÖHS, Cushing sendromu

ÖHS
hiper?roidi tedavisi
sırasında ilaç al@nda,
hipofiz hastalığı (sekonder
hipo?roidi) izole TSH/TRH
eksikliği

Yüksek TSH an? -T4 ve an? -T3 an?kor,
FDH (T3 normal),
amiodaron etkisi ,

yüksek doz LT4 alımı sonrası
ölçüm (T3 normal),

akut psikiyatrik hastalık,

TSH salgılayan adenom,
THD

subklinik hipo?roidi,
heterofil an?kor varlığı,

replasman sırasında
hasta uyum eksikliği,

malabsorpsiyon,

ÖHS
nekahat dönemi,

hipofizer THD
TSH reseptör defektleri

primer hipo?roidi,
sessiz ?roiditlerin geçici
hipo?roidi sa(ası,
IF, IL-2, GM-CSF etkisi,
amiodaron veya lityum,
TKİ ilaçlar,
İnfiltra?f ?roid hastalıkları,
ciddi iyot eksikliği ciddi
iyot fazlalığı, ?roid
disgenezisi,
NİS, ?roid peroksidaz
enzim mutasyonları,
konjenital ?roglobulin
sentez defektleri,
TSH rezistansı,
Pendred sendromu



• Çocuklukta anormal TFT

• Ailevi fonksiyonları etkileyen ?roid hastalıkları

• Klinik ile uyumlu olmayan ?roid testleri

• T4 ve T3 uyumsuzluğu

• TSH’nin ölçülebilir olduğu durumda, sT3 ve sT4 yüksekliği

• Tiroid fonksiyonlarında art arda ortaya çıkan açıklanması zor değişiklikler

1.5. Tiroid Otoan-korları

Serum an?-TPO ölçülmesi otoimmün ?roid hastalıklarının(OİTH) araş@rılmasında sıklıkla
kullanılır. An? TPO, Hashimoto ?roidi? tanısının konulmasında değerli olmakla beraber, post-
partum ?roidit ve Graves hastalığında da saptanmaktadır. OİTH olan ve an? TPO pozi?fliği bu-
lunan çoğu hastada an?-Tg de yüksek bulunacağından bu an?kor tanıya fazla bir katkı
sağlamamaktadır. Düşük derecede an?-Tg ?trelerine yaşlılarda ve başka otoimmün hasta-
lıkları olanlarda rastlanabilir. An?-TPO düşük olup, an?-Tg düzeyi yüksek olan OİTH sıklığı %5
civarındadır. Bu sebeple OİTH larında ru?n an?-Tg bakılması önerilmez. Buna karşılık ?roid
kanseri takibinde Tg ölçümlerini , an?-Tg varlığı etkileyeceği için ru?n olarak Tg ile birlikte
mutlaka an?-Tg bakılması gereklidir. An?-TPO ve an?-Tg, kronik ?roidiAe (Hashimoto ?roi-
di?) %95-100 oranında, Graves hastalığında %60-90 oranında pozi?+ir. Gebelik öncesi
ve/veya gebelikte riskli vakalarda (Tip1 diyabet, ailevi otoimmün hastalıklar vs) an? TPO ba-
kılması, gebelikte ö?roidi sağlanmasına yardımcı olacak@r (Bkz Bölüm 11: Gebelik ve Tiroid
Hastalıkları).
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TEMD ÖNERİLERİ TİROİD HORMON ÖLÇÜMLERİ
■ Tiroid hastalıklarının değerlendirilmesi anamnez, FM, endokrin ve biyokimyasal testler ile yapılır.
■ Tiroid fonksiyonlarını tarama tes? olarak, 3. veya 4. jenerasyon (ultrasensi?f) TSH ölçümleri yeterli-

dir.
■ Sekonder hipo?roidi gibi daha az rastlanan durumları atlamamak için taramaya sT4 ilave edilebilir.
■ TSH’nin normal değer aralığı yaşa, klinik duruma göre farklılıklar gösterir
■ OİTH taraması için TSH ve an?-TPO yeterlidir.
■ Nadir hastalıklar düşünüldüğünde veya klinik bulgular ile laboratuvar uyumsuzluğu saptandığında

daha gelişmiş testlere başvurulmalıdır.



1.5.a. Tiroglobulin ve An?-Tg An?korları

Basit guatrda, nodül varlığında Tg ölçümünün malignite açısından tanısal değeri yoktur.
Tg, DTK’de tiroidektomi uygulanmışsa ve RAI tedavisi sonrasında rekürren hastalığın sap-
tanmasında kullanılmaktadır. Tg IRMA ile ölçülmekte, CRM-457 uluslararası standart ile
kalibre edilmektedir. Buna rağmen farklı yöntemler arasında iki kata varan farklılıklar sap-
tanmıştır. Günümüzde 2.jenerasyon ICMA yöntemiyle 0,05 ng/mL’ye kadar hassasiyetle Tg
ölçülebilmektedir. İRMA da ölçülen Tg ye , anti Tg varlığında güvenilemez, çünkü Tg’yi ol-
duğundan daha düşük gösterir. Bu sebeple Tg ile birlikte mutlaka anti-Tg bakılma-
lıdır. Anti-Tg antikorları DTK’lı hastaların %25’inde, normal popülasyonun %10’unda
bulunur. Serum anti-Tg ölçümlerinde İRMA yöntemi kullanılmalıdır. Ancak anti-Tg ölçüm
yöntenleri de ne yazık ki çok güvenli değildir ve bazen var olan anti-Tg’yi gösterememek-
tedirler. Eğer tiroid cerrahisi sonrası patoloji raporunda Hashimoto tiroiditi kesinleşmiş,
ama hastada anti-Tg antikoru negatifse, bir başka yöntem ile anti-Tg ölçümü tekrarlanma-
lıdır. Tg ölçümleri RIA ile yapılırsa Anti-Tg antikorlarının varlığından daha az etkilenir. Ancak
RIA yeteri kadar hassas değildir ve her merkezde yapılamamaktadır. Sıvı kromatografi-kütle
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TEMD ÖNERİLERİ TİROİD OTOANTİKORLARI

■ OİTH tanısı için an?-TPO bakılması yeterlidir.
■ OİTH risk faktörlerinin mevcudiye?nde veya tedavi kararlarını etkileyebilecek durumların varlığında

an?-TPO ölçülmelidir.
■ An?-Tg ölçümü, An? TPO’nun nega?f olduğu ÖİTH’de yapılmalıdır.
■ DTK takibinde Tg ile birlikte an?-Tg bakılmalıdır.

Tablo 5. Tiroid Otoan?kor Ölçümünün Kullanıldığı Durumlar

■ İnfer?lite veya tekrarlayan düşük hikayesi olan kadınlarda bakılması kuvvetle önerilir.
■ Gebelik sırasında ?roid otoan?kor varlığı, postpartum ?roidit için öngördürücü niteliktedir.
■ Subklinik hipo?roidide, özellikle yüksek ?trelerde, aşikar hipo?roidi gelişeceğinin habercisi olabilir

(progresyonu öngörmede)
■ An?-TPO yüksekliği bazı ilaçların ?roid disfonksiyonuna neden olabileceğinin habercisidir (amioda-

ron, interferon, IL-2, lityum).
■ Tiroid otoan?kor pozi?fliği, IVF cevapsızlığı için risk faktörüdür.
■ Tiroid otoan?korları neonatal hipo?roidi için risk faktörüdür.
■ Tiroid lenfomada genellikle çok yüksek an?-TPO ?treleri mevcuAur.
■ DTK takibinde Tg ile birlikte An? Tg istenmelidir.



spektrometri yöntemi ile Tg ölçüldüğünde, anti-Tg mevcudiyeti sonuçları etkilememekte-
dir, ancak yöntem yeni olduğundan bu konuda daha fazla araştırmaya gereksinim vardır.

Tirotoksikozis fak?syanın diğer ?rotoksikozlardan (örneğin sessiz ?roidit) ayırt edilmesinde
de Tg yardımcıdır. Tiroid cerrahisi veya ablasyon sonrası an?-Tg an?korların geçici olarak yük-
selmesi immün bir fenomendir.

1.6. Heterofil An-korlar (HA)

Heterofil antikorlar (HA), hayvan Ig’ne karşı insanda gelişmiş olan antikorlardır. Özellikle
fare monoklonal antikorlarının kullanıldığı hormon ölçüm yöntemlerinde interferansa yol
açarlar. Hayvanlarla uğraşan veya tanı/tedavi amaçlı fare monoklonal antikorunun paren-
teral verildiği insanlarda heterofil antikorlar gelişebilir. Immünometrik yöntemlerde anti-
jeni yakalayan ve işaretleyen iki antikor kullanılmaktadır. HA her iki antikor ile reaksiyona
girerek antijen olmadığı halde, yüksek antijen varmış gibi yanlış bir sonuca yol açarlar. Daha
nadir olarak, ölçülen antijenin düşük görünmesine sebep olurlar. DTK’de Tg ölçümlerinin
yalancı yüksekliklerine neden olarak gereksiz RAI tedavilerinin yapılmasına neden olabilir-
ler. HA rastlanma sıklığı %30 civarında olmakla beraber, TSH’yi yalancı olarak yüksek veya
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Tablo 6. Serum Tiroglobulin (Tg) Düzeylerini Etkileyen Faktörler

Tiroglobulin Ar.şı Tiroglobulin Azalması

■ Tiroid ince iğne aspirasyon biopsisi
■ Cerrahi
■ RAI tedavisi
■ Subakut ağrılı ?roidit
■ Sessiz ?roidit
■ Kronik böbrek yetmezliği
■ Akromegali
■ Amiodarona bağlı destruk?f ?roidit

■ Total Tiroidektomiyi takiben
■ Tirotoksikozis fak?sia
■ A?reozis
■ Konjenital Tg sentez bozukluğu

TEMD ÖNERİLERİ TİROGLOBULİN VE ANTİ-TİROGLOBULİN ÖLÇÜMLERİ

■ Tg, DTK takibinde an?-Tg ölçümü ile birlikte kullanılmalıdır.
■ Hem Tg, hem de an?-Tg 2. jenerasyon hassas immünometrik yöntemler ile ölçülmelidir.
■ DTK takibi dışında, Tg ölçümü çok özel durumlar (?rotoksikozis fak?siya) dışında kullanılmamalıdır.
■ Tiroidi olan hastalarda nodüllerde kanser tanısında Tg ölçümlerinin değeri yoktur, kullanılmamalıdırlar.



düşük göstermeleri ancak 3000 hastadan birinde görülmektedir. HA, İCMA ile interferansa
sebep olarak TSH, Tg, total T4, total T3, sT4’ün yüksek bulunabilmesine yol açarlar. Bu an-
tikorları elimine etmenin en pratik yolu, hasta serumu ile non-immünize fare serumunu
inkübe etmektir (1 saat oda sıcaklığında). PEG presipitasyonu veya anti-immün Ig eklenmesi
de mümkündür. HA bloke edici tüp (fare IgG) kullanılması daha da hassas bir yöntemdir.

1.7. TSH Reseptör An-koru (TRAb)

TSH reseptör an?korları (TRAb) değişik biyolojik ak?viteye sahip Ig’den meydana gelir. Bu
Ig’lerden TSH’nin kendi reseptörüne bağlanmasını bloke eden an?korlar (TRBAb), ya ICMA
veya radyoizotop işaretli yöntemlerle ölçülmektedir. Bunlar 2.jenerasyon ölçüm yöntemle-
ridir. Genellikle 1,5 IU/l üzerindeki değerler pozi?f olarak kabul edilmektedir. TRAb içinde
hem uyarıcı, hem de bloke edici an?korlar bulunmaktadır. Üçüncü jenerasyon yöntemlerde
insan monoklonal TSH an?korları kullanılmaktadır. Bu yüzden sensi?vite %95-97, spesifite
%100’e çıkmış@r. “Bioassay”lerde TRab biyolojik etkinliği ölçülmekte ve hücre dizilerinde
cAMP üre?mi araş@rılmaktadır. TSH reseptör si?mülan an?kor (TRSAb) , cAMP üre?mini ar-
@rırken, TRBAb inhibisyona yol açmaktadır. Bazan zor vakalarda Graves hastalığı tanısının ko-
nulmasında bu an?korlara başvurulabilirse de genellikle klinik ve sonografik bulgular tanının
konulmasında yeterli olmaktadır. Bu sebeple Graves hastalığında ru?n istenmesi gerekme-
yebilir. Ancak pozi?f bulunması Graves tanısını şiddetle destekler. Gebelikte annede Graves
hastalığı olduğunda, plasental TRab geçişi nedeniyle, fetusta ve yenidoğanda ?rotoksikoz gö-
rülebilir.

1.7.a. TSH Reseptör An?korları Ne Zaman Kullanılabilir?

1. Egzo+almi ayırıcı tanısı (ö?roid Graves hastalığı, unilateral egzo+almi)

2. Pre?bial miksödem ayırıcı tanısı

3. Tirotoksikoz ayırıcı tanısında sorun varsa (klinik ve US yeterli olmuyorsa)

4. Gebelikte annede Graves hastalığı olduğunda (neonatal ?rotoksikoz riski bakımından)

5. An??roid tedavi sonrası Graves hastalığının remisyonu açısından karar vermede

6. An??roid tedavi sonlandırılacağı zaman
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TEMD ÖNERİLERİ HETEROFİL ANTİKORLAR-TRAb

■ Klinik ve laboratuvar bulgularla uyumlu olmayan şaşır@cı TFT ile karşılaşıldığında akla heterofil an?-
korlar gelmelidir.
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Graves hastalığı olduğunda (neonatal ?rotoksikoz riski bakımından), an??roid tedavi sonrası Graves
hastalığının remisyonu açısından karar vermede, an??roid tedavi sonlandırılacağı zaman TRAb kulla-
nılabilir.

Şekil 2. Sık karşılaşılan ?roid fonksiyon tes? uyumsuzlukları

Subklinik hiper?roidi,
yeni başlanmış

hiper?roidi tedavisi, ilaçlar
(steroid, dopamin),

ÖHS

sT4 ve sT3 normal,
TSH düşük

sT4 ve sT3 normal,
TSH yüksek

sT4/ sT3 düşük,
TSH normal veya düşük

sT4, sT3 yüksek,
TSH yüksek veya normal

Subklinik hipo?roidi,
LT4 tedavisine uyumsuzluk,

malabsorbsiyon,
ilaçlar, İnterferans (an?korlar),

ÖHS -
iyileşme evresi
Hipofizer THD

Santral hipo?roidi
ÖHS

İnterferans
(heterofil an?korlar)
Düzensiz LT4 almak

İlaçlar (yüksek doz heparin)
ÖHS

TSH salgılayan adenom
THD
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TİROİD VE İLAÇLAR

2.1. Tanım

irçok ilaç TFT’yi etkileyebilir. Bu ilaçların tiroid hormon homeostazisine etkileri geçici
olsa da bu durum TFT’nin yorumunu güçleştirebilir. Ancak, serbest tiroid hormon ve
TSH düzeylerinin rutin ölçüm kalitesinin düzelmesi ile bu güçlük önemli derecede azal-

mıştır. Bu etkileşimleri bilmek ve doğru tanımlamak uygun takip ve tedavi açısından esastır.

2.2. İlaçların Tiroid Hormon Düzeylerine Etki Mekanizmaları

Farmakolojik ajanlar tiroid hormon homeostazisini beş farklı seviyede etkileyebilirler:

1. TSH sekresyonunun santral regülasyonunu hipotalamik ve hipofizer seviyede etkileyerek,

2. Tiroid bezinde sentez ve salgı aşamasında etkileyerek,

3. Tiroid hormon bağlayıcı protein afinitesini veya düzeyini değiştirerek,

4. Periferal tiroid hormon metabolizmasını ya da hücresel düzeyde tiroid hormon girişini
etkileyerek,

5. Tiroid hormon replasman veya supresyon tedavisi alan hastalarda, gastrointestinal sis-
temden tiroid hormon abzorbsiyonunu etkileyerek.

2.2.a. TSH Sekresyonunun Santral Regülasyonunu Baskılayan İlaçlar

Bu mekanizma ile tiroid fonksiyonlarını değiştiren ilaçlar TSH sekresyonunu inhibe eder.
İnhibisyonun derecesi santral hipotiroidizme yol açacak kadar değildir. Serum TSH düzeyleri,
0,01 mU/mL’yi ölçebilen hassas yöntemlerle tayin edilirse ilaç etkisi hipertiroidizme bağlı sup-
rese değerlerden kolayca ayırt edilebilir. İlaçlar TSH’yi genellikle 0,08-0,4 mU/mL’ye kadar
baskılarlar.

Dopamin (1 mcg/kg/dk’dan daha fazla): Kardiyoloji ve YB ünitelerinde yaygın olarak kulla-
nılan vasopressor bir ilaçtır. TSH sekresyonunun santral inhibisyonuna neden olur, dolayısıyla
dopamin alan bir hastada düşük TSH sıklıkla güvenilir değildir. Dopaminin TSH inhibisyon de-
recesi, santral hipotiroidizme yol açacak kadar yüksek değildir.

2
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Tablo 1. Farmakolojik Ajanların Tiroid Fonksiyonu Üzerine Etkileri
Test

Etki yeri ve ilaç Total T4 Serbest T4 Total T3 TSH Yorumlar

Hipotalamik-pitüiter aks

Dopamin ↓ ↓ ↓ ↓

Levodopa N N N ↓ Normallerde klinik hipo;roidizm görülmez

Glukokor;koidler ↓ ↓ ↓ ↓

Amfetaminler ↑ ↑ ↑ N ya da ↑ Klinik etkiler minördür

Metoklopramid N N N ↑ TSH yüksekliği geçicidir

Oktreo;d N N N ↓

Tiroid hormonu sentezi/salınımı

Sulfonamidler, sulfonilüreler, PAS,
fenilbütazon, aminoglute;mid,
6-merkaptopürin

↓ ↓ ↓ ↑
Etkiler nadirdir, minördür ve
genellikle al=a yatan ;roid
bozukluğu ile birliktedir

Lityum karbonat ↓ ↓ ↓ ↑ İyot ile birlikte sinerjis;k etki

İyodürler ↓ ↓ ↓ ↑

Suni;nib ↓ ↓ ↓ ↑

Hormonların protein bağlanmasında değişiklik

Östrojenler, perfenazin,
Klofibrat, eroin, metadon ↑ N ↑ N TBP konsantrasyonlarında ar<ş;

normal sT4, sT3

Androjenler, danazol,
Glukokor;koidler, L-asparaginaz ↓ N ↓ N TBP konsantrasyonlarında azalma;

normal sT4 ve sT3

Fenitoin
↓ ↓ N N

T4, T3’ün TBG’ye bağlanmalarını
inhibe eder, metabolizma üzerine
ek etkiler

Salsalat, salisilatlar, fenklofenak ↓ N N T4, T3’ün TBP’ye bağlanmasını inhibe eder

Tiroid hormon metabolizmasında değişiklik

Propranolol, propil;ourasil,
glukokor;koidler N N ↓ N Periferal T4-T3 dönüşümünü inhibe eder

İopanoik asit,
Amiodaron ↑ ↑ ↑ ↓

İntrapitüiter ve periferal T4-T3
dönüşümünü inhibe eder,
ayrıca amiodaronun iyodür etkileri

Fenitoin ↓ ↓ N N
T4’ün hücresel alım ve kullanımını
hızlandırır; klinik değişiklikler T4 ile tedavi
edilen hipo;roidizmli hastalarda gözlenir

Fenobarbitol ↓ ↓ ↑ Kullanımı hızlandırır; değişiklikler yalnızca
T4 kullanan hastalarda dikkat çeker

Heparin N ↑ N N T4’ün hücresel alımında azalma

İpodat ↑ ↑ ↓ ↓ T4’ün hücresel alımında azalma

Tiroid hormonunun gastrointes)nal emilimini inhibe eder

Koles;ramin, koles;pol, ferröz
sülfat, kalsiyum karbonat,
alüminyum hidroksit, sukralfat,
proton pompa inhibitörleri

↓ ↓ ↓ ↑ LT4’ten en az 4 saat sonra alınmalıdır

sT3: Serbest triiyodo;ronin; sT4: Serbest tetraiyodo;ronin; N: Normal; TBG: Tiroksin-bağlayıcı globulin; TBP: Tiroid bağlayıcı protein; TSH: Tiroid-
uyarıcı hormon; T3: Triiyodo;ronin; T4: Tetraiyodo;ronin.



Glukokortikoidler: Farmakolojik dozlarda akut glukokortikoid uygulaması pulsatil TSH sa-
lınımını inhibe eder. Bu etki muhtemelen hipotalamik TRH salgısının inhibisyonuna bağlıdır.
Steroid alan (prednizon >20 mg/gün) hospitalize hastalarda TSH düzeyleri sıklıkla düşüktür.
Dopaminde olduğu gibi, glukokortikoid alan hastalarda da TSH inhibisyonuna bağlı hipotiroi-
dizm gelişmez. Farmakolojik dozlarda steroid uygulaması, ayrıca normal kişilerde ve tiroid hor-
mon replasman tedavisi alan hastalarda serum T3 düzeylerini de azaltır. Eşlik eden rT3 artışı,
glukokortikoidlerin D3 deiyodinaz enzim aktivitesini artırdığını düşündürmektedir.

Oktreotid: Akromegali ve gastrointestinal sistem kanamalarında tedavide kullanılan bir so-
matostatin sentetik analoğudur. TSH düzeyini düşürür, ancak TSH sekresyonu üzerine etkileri
minör olduğu için hipotiroidizme neden olmaz.

2.2.b. Tiroid Hormonu Sentezini ya da Sekresyonunu Etkileyen İlaçlar

İyotlu radyokontrast maddeler ve amiodaron gibi iyotlu ilaçlar, tiroid hormon sekresyo-
nunun azalması veya artmasına neden olabilir.

İyotlu kontrast maddeler: Normal tiroid bezine sahip ötiroid bireylerde, kontrast madde
maruziyeti sonrası TFT’de akut değişiklikler meydana gelebilir. Bu değişiklikler şu şekilde özet-
lenebilir:

■ Hemen hemen tüm hastalarda ortalama 3-5. günler arası TSH düzeyinde artış saptanır,

■ %18 hastada TSH artışı referans değerin hafifçe üstüne çıkabilir,

■ Tepe TSH değeri ölçümü 1-7. günler arasında saptanır,

■ Tepe TSH yüksekliği bazal TSH ile koreledir,

■ sT3 ve sT4 değişmemektedir.

İyoda bağlı ortaya çıkan hipotiroidizm; en sık olarak altta yatan tiroid hastalığı, özellikle
kronik otoimmün (Hashimoto) tiroiditi ya da daha önce tedavi edilmiş Graves hastalığı olan bi-
reylerde ortaya çıkar. Takip ve tedavisi klasik hipotiroidizm ile aynıdır. Fakat, iyot maruziyeti
sonrası ilk aylarda saptanan subklinik hipotiroidizmi tedavi etmekte aceleci davranılmamalı-
dır. Hastaların önemli bir kısmında ötiroidizme dönüş görülebilir.

İyot maruziyeti ayrıca hipertiroidizm (iyoda bağlı tirotoksikoz) riskini artırır. İyoda bağlı or-
taya çıkan hipertiroidizm kılavuzun ilgili bölümünde anlatılmıştır (Bkz. Tirotoksikoz). Wolff-
Chaikoff etkiden kaçış mekanizmanın bozulması patogenezde önemli rol oynar. İleri yaş, MNG
ve latent Graves hastalığı varlığı, düşük bazal TSH (tiroid otonomisi) iyoda bağlı tirotoksikoz ge-
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lişimi için risk faktörleridir. Risk faktörü olmayan hastalarda, kontrast madde maruziyeti son-
rası genellikle anlamlı bir tiroid disfonksiyonu meydana gelmez. Risk faktörleri olan ve baş-
langıç tiroid fonksiyonları normal olan hastalarda da aşikâr tirotoksikoz riski yüksek değildir
(<%1).

Amiodaron: Bir antiaritmik ilaç olan amiodaronun ağırlığının %37’si iyotdan oluşur. Hem
yüksek iyot içeriği hem de ilaca ait direk sitotoksik etki nedeni ile tiroid disfonksiyonu görülme
ihtimali yüksektir. Yağ dokusunda depolanması nedeni ile yarı ömrü oldukça uzundur (~100
gün), amiodaronun tiroid bezi üzerine etkileri Tablo 2’de gösterilmiştir.

Ötiroid bireylerde amiodaronun TFT üzerindeki erken ve geç etkileri Tablo 3’te gösteril-
miştir. İlaca bağlı normal etkiler olarak görülebilecek bu etkileri doğru yorumlamak önemlidir.
Aksi takdirde lüzumsuz tedavi yapılmış olur.

Amiodaron ile tedavi edilen hastaların, özellikle altta yatan kronik otoimmün tiroiditi olan-
larında yaklaşık %10 oranında primer hipotiroidizm geliştiği gösterilmiştir. Takip ve tedavisi
klasik hipotiroidizme benzer şekildedir. Amiodaronu kesmeye gerek yoktur.

Amiodarona bağlı tirotoksikoz (ABT), özellikle iyot eksikliği bölgelerinde ve nodüler oto-
nomi ya da Graves hastalığı gibi altta yatan tiroid hastalığı olanlarda daha sık olmasına rağmen
patogenezi heterojendir (Bkz. Bölüm: Tirotoksikoz).

Tiroid ve İlaçlar 17

Tablo 2. Amiodaronun Tiroid Üzerindeki Etkileri

İntrinsik ilaç etkileri İyodun indüklediği etkiler

Hücre içerisine ;roid hormon girişinin engellenmesi Al=a yatan Hashimoto hastalığı olanlarda
Wolff-Chaikoff etkiden kaçış mekanizmasının
bozulması, hipo;roidizm gelişimi

Tip 1 ve Tip 2 5’ deiyodinaz inhibisyonu
Total ve serbest T4↑

rT3 ↑
T3 ↓

TSH ↑

İyoda bağlı ;roid otoimmünitenin te;klenmesi,
al=a yatan ;roid hastalığının doğal seyrinin
bozulması, hipo;roidizm gelişimi

T3’ün reseptörüne bağlanmasında azalma,
;roid hormon antagonizma ve muhtemel doku
hipo;roidizmi

Al=a yatan otonom ;roid nodülü veya
latent Graves hastalığı varlığında hiper;rodizm
gelişimi (Jod-Basedow etki)

Tiroid sitotoksisite
Destrük;f ;roidit (Tip 2 AIT)



Lityum: Bipolar duygudurum bozukluk tedavisinde kullanılan bir ajandır. Tiroid hormonu-
nun bezden salıverilmesini inhibe ederek, çoğu altta yatan OİTH’ye sahip olan hastaların %15-
40’ında T4 konsantrasyonlarında düşme ve TSH konsantrasyonlarında yükselmeye neden olur.
Tedavi yaklaşımı klasik hipotiroidizm yaklaşımı ile aynıdır. İlaç kesilmesi gerekmez.

Sitokinler: Çeşitli sitokinler tiroid hormon sekresyon ve metabolizmasını değiştirir. Özel-
likle, IF-α ve IL-2 genellikle altta yatan kronik otoimmün tiroiditi olan bireylerde hipotiroi-
dizme neden olabilir. Tiroid otoantikoru pozitif olan kişilerde sitokin tedavisi sırasında tiroid
disfonksiyonu gelişme riski daha yüksektir. Bu nedenle, sitokin tedavi başlanmadan önce
TFT ve tiroid otoantikorları değerlendirilmesi tavsiye edilir. Tedavi yaklaşımı klasik hipoti-
roidizm yaklaşımı ile aynıdır. Nadiren bu ilaçlar otoimmün tiroiditi olan bireylerde Graves
hipertiroidizmine yol açar. Tanı ve tedavi yaklaşımı klasik hipertiroidizm yaklaşımı ile ben-
zerdir.

Tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ): Kanser tedavisinde kullanılan TKİ, TFT’de anormalliğe yol
açabilir. Bu ilaçlar %14-85 oranda TSH yüksekliği riski ile birliktedir. Bu TSH yüksekliği bazı ol-
gularda geçicidir bazılarında ise kalıcı hipotiroidizme işaret eder. Bazen de sessiz tiroidit for-
munda tirotoksikoz tablosuna yol açabilirler. Bu hastalarda tiroid otoantikorları negatif olabilir.
Bu ilaçlara bağlı olarak ortaya çıkan hipo- ve hipertiroidizm destrüktif tiroidite bağlı olduğu
öne sürülmekle birlikte; tiroid peroksidaz ile interferans, tiroid vaskülarizasyonun inhibisyo-
nuna bağlı tiroid atrofisi de öne sürülen mekanizmalardandır. Subklinik hipotiroidizm duru-
munun tedavisi için acele edilmemelidir. Bu ilaçlar atiroidik hastalarda da TSH yükselmesine
yol açabilmektedir. Atiroidik bireylerde TSH yükselmesinin, ilaçların tiroid hormon metaboliz-
masını değiştirmesi ile ilişkili olabileceği öne sürülmüş ve yapılan çalışmalarda da Tip 3 deiyo-
dinaz enzim artışına bağlı olduğu gösterilmiştir. Hipotiroid hastaların almakta olduğu tiroid
hormon replasman dozunda artış ihtiyacı görülebilir.
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Tablo 3. Ö;roid Bireylerde Amiodaronun Tiroid Fonksiyonları Üzerine Etkisi

Tiroid hormonu Akut etki (≤3 ay) Kronik etki (>3 ay)

Total ve sT4 ↑ %50 Bazale göre ↑ %20-40

sT3 ↓ %15-20,
düşük-normal seviyede kalır ↓ %20, düşük-normal seviyede kalır

TSH ↑ %20-50, geçici,
sıklıkla <20 mU/L Normalize olur



2.2.c. Tiroid-Bağlayıcı Proteinleri (TBP) Etkileyen İlaçlar

Bağlayıcı proteinlerin seviyelerini değiştiren ilaçlar total tiroid hormon seviyelerini değişti-
rirler, serbest hormon düzeyleri değişmemektedir ve hastalar sıklıkla ötiroiddir. Bazı ilaçlar da
TBP afinitelerinde değişikliğe yol açabilir. Bu ilaçlar tiroid hormonunun TBP’ye bağlanmasını
engeller. Klinik olarak en sık gözlenen değişiklikler fenitoin ile oluşmaktadır; etki TSH’yi de-
ğiştirmeden total T4 düzeylerini azaltmak şeklindedir. Fakat günümüz pratiğinde sıklıkla ser-
best tiroid hormon ölçümleri kullanıldığı için TFT’nin yorumunda güçlük yaratmaz.

Heparin: Fraksiyone ve fraksiyone olmayan heparin nadir de olsa geçici olarak sT4 ve
sT3 artmasına sebep olabilir. Bu artış, dolaşımda serbest yağ asitlerinin artışına bağlı olarak
T4 ve T3’ün TBP’den ayrılmasına bağlıdır. Hafif olan bu artışlar takip ve tedavi gerektirmez.
Mümkünse TFT değerlendirilmesi heparin tedavisinden önce yapılmalıdır.

2.2.d. Tiroid Hormonu Metabolizmasını ve Tiroid Hormonunun Hücre İçine Alımını
Etkileyen Ajanlar

Bazı farmakolojik ajanlar, T4’ün T3’e deiyodinasyonunu engellerler, sonuçta T3’te azalma
ortaya çıkar. Propranolol, propiltiourasil ve glukokortikoidler etkilerini temel olarak hepatik ve
renal deiyodinatif yolaklar aracılığı ile gösterirler. İyodat, iyopanoik asit ve amiodaron, T4’ün
T3’e periferal dönüşümünü azaltmanın yanı sıra intrapitüiter T4-T3 dönüşümünü de engel-
lerler. Bu, TSH sekresyonunda hafif bir artışla birlikte, ikincil olarak serum total T4 ve sT4 dü-
zeylerinde hafif artışlara yol açabilir. Yüksek doz propranolol alan hastalarda da T4
düzeylerinde artış gözlenmiştir. Bu durumlar tedavi gerektirmez.

Fenitoinin, T4’ün dokularda hücre içine alımını arttırdığı düşünülmektedir; ayrıca, karaci-
ğerde sitokrom P450’nin etkisini artırarak T4 metabolizmasını hızlandırmaktadır. Hipotiroi-
dizm için LT4 alan hastalara fenitoin başlanacak ise daha yüksek dozda LT4 replasmanına
ihtiyaç duyacaklardır. Benzer şekilde, fenobarbital ve rifampisinin T4 metabolizmasını artır-
dıkları düşünülmektedir ve replasman tedavisi alan hipotiroid hastaların günlük LT4 dozla-
rında artış gereksinimleri olabilir.

2.2.e. Tiroid Hormonunun Abzorpsiyonunu Etkileyen Ajanlar

Hipolipidemik ajanlar olan kolestiramin ve kolestipol, soya unu, barsakta T4 ve T3’e bağ-
lanarak egzojen tiroid hormonunun emilimini engellerler. Bir anti-inflamatuar ajan olan suk-
ralfat ve özellikle LT4 ile birlikte alındığında ferröz sülfat da benzer etkileri gösterebilir.
Kalsiyum karbonatın da LT4 ile birlikte alındığında emilimini hafif olarak azalttığı gösterilmiş-
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tir. Dolayısıyla LT4 alan hastalar, ilaçlarını tiroid hormonu emilimi ile etkileşim gösteren ilaç-
lardan en az 4 saat önce almaları konusunda bilgilendirilmelidirler.

TEMD ÖNERİLERİ TİROİD VE İLAÇLAR
■ TEMD TFT’nin değerlendirilmesinde sT3, sT4 ve TSH kullanılmasını önermektedir.
■ TFT yorumlanır iken ve hastaların ;roid statüsü belirlenirken, hastanın o an içinde bulunduğu durum

(stres, kronik hastalık, YB şartları vs.) ve hastanın aldığı diğer ilaçlar mutlaka sorgulanmalıdır.
■ Total fraksiyonlar bazı durumlarda fikir verseler de günlük pra;kte kullanımları zor ve maliyet/yarar

oranını karşılamamaktadır. Birçok ilacın TFT’ye etkisi total fraksiyonlar üzerinedir. Serbest ;roid hor-
mon düzeylerinin ru;n ölçüm kalitesinin düzelmesi ile yorumu zorlaş<rabilecek durumlar ortadan
kalkmış<r.

■ Tiroid bezi morfolojisi ve fonksiyonu normal olan, özellikle genç ve orta yaş grubu olgularda, radyo-
lojik tetkik amaçlı kontrast madde enjeksiyonu sure;yle iyot yüklemesinin ;roid bezi üzerine ciddi
bir etkisi bulunmaz.

■ İleri yaş grubunda ve al=a yatan ;roid hastalığı olanlarda kontrast madde kullanılmasında daha dik-
katli davranılmalıdır.

■ İlaçların yol açabileceği subklinik ;roid disfonksiyonu tedavi etmek için aceleci davranılmamalıdır,
mevcut anormalliğe ait e;yolojik değerlendirme yapıldıktan sonra, gerçekten tedaviye ih;yaç göste-
ren bir durum varlığında hastaya tedavi verilmelidir.

■ İlaçlar gerçekten TFT’yi etkiliyor ise hasta için ciddi öneme haiz ilaçlara devam edilerek (lityum, amio-
daron vs.) ve ilgili branşlarla konsülte edilerek, kesilebilecek ilaçlar kesilerek hastalar takip edilmeli-
dir.
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3.1. Tanım

=roid hasta sendromu (ÖHS), =roid dışı hastalık sendromu veya düşük T3 sendromu
olarak da bilinir. Tiroid hastalığı olmaksızın oluşan =roid hormon değişikliklerine veri-
len addır. T3 düşüklüğü ile beraber =roid dışı hastalık bulgularının eşlik e@ği, hipota-

lamo-hipofizer-=roid (HPT) aksında fonksiyonel bir bozulma ile karakterize bir tablodur. Bu
durumun mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Düşük T3’ün artmış katabolizmaya karşı
bir savunma yanı> olduğu düşünülmektedir. Hem insan hem de deneysel çalışmalar sonucu
kri=k durumlarda, hipotalamik ve periferik doku düzeyinde düşük =roid hormon seviyesi oluş-
masının kompansasyon yaratan bir sonuç olduğu düşünülmektedir. Kri=k hastalıklarda, özel-
likle uzayan fazda TRH üre=minde azalmanın anahtar mekanizma olduğu düşünülmekle
birlikte, net mekanizması hâlen bilinmemektedir.

3.2. Tanı ve Bulgular

Tanı daha çok laboratuvara dayanır. Kri=k hastalığı olanlarda daha önceden bir =roid has-
talığı olmaksızın =roid hormon bozukluğu izlenebilir. ÖHS, hastanede yatan kri=k hastalarda
prognoz göstergesi de olabilir. Klinik olarak =roid hastalığı bulgusu taşımayan ve hikâyesi ol-
mayan, özellikle YB hastalarında =roid fonksiyonlarının bakılması ru=n olarak önerilmemek-
tedir.

ÖHS’deki en sık izlenen hormonal profil; normal TSH, normal/yüksek T4, düşük T3, yüksek
reverse T3 (rT3) tür. Uzun süreli ÖHS durumunda ise T4 ve TSH düzeyleri de düşebilir (Tablo
1).

ÖHS’ye yol açabilecek =roid dışı akut ve kronik hastalıklara birçok durum örnek olabilir.
Ateşli hastalıklar, travmalar (özellikle cerrahi travma), beslenme bozuklukları (açlık, karbon-
hidra?an fakir beslenme, anoreksia nervosa), anestezi uygulaması, yüksek doz kor=kosteroid
verilmesi, YB, ağır stres, psikiyatrik hastalıklar, kronik karaciğer ve böbrek hastalıkları, kont-
rolsüz ve komplikasyonlu diyabet, miyokard infaktüsü ve akut solunum yetersizliği bu neden-
lerin başında gelir.

ÖTİROİD HASTA SENDROMU (ÖHS)

3
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Kri=k hastalıktan kastedilen, vital organ fonksiyonlarının medikal desteğe bağımlı hâle
geldiği durumlardır. Akut ve kronik fazları bulunmaktadır ve bu fazlarda metabolik ve en-
dokrin durum farklı yönde değişimler göstermektedir. Erken dönemde glukoz, yağ asitleri ve
aminoasitlerin kullanımı, özellikle immün sistem ve beyin gibi vital organlarda artsa da iler-
leyen dönemlerde yeterli beslemeye rağmen dokulardan protein kaçağının önüne geçile-
memektedir. Artan katabolizmaya yanıt olarak ak=f =roid hormon değerinin düştüğü
düşünülmektedir.

3.3. Patogenez

Sağlıklı durumlarda HPT aksında klasik bir geri besleme sistemi çalışır (Şekil 1). TRH uyarısı
ile pitüiter TSH salınır. TSH ile =roid bezinden T4 üre=mi uyarılır. Tiroid hormonları periferik
dokuda T4’ün T3’e dönüşümü ile ak=fleşir iken, T4’ün rT3’e dönüşümü ile inak=f hâle gelir
(Şekil 1). T4, Tip-1 deiyodinaz (5’ monodeiyodinaz: D1) enzimi ile daha ak=f formu olan T3’e
dönüşür. Periferdeki T3’ün %80’i bu dönüşümle olur. Bir miktar, T4 inak=f form olan rT3’e dö-
nüşür. Bunu da Tip-3 deiyodinaz (5 monodeiyodinaz: D3) katalizler.

Akut stres durumlarında birkaç saat içinde T3’te düşme ve rT3’te yükselme gözlenmekte-
dir. Ciddi akut hastalığı olan bir kişide, ilk izlenen ve en sık rastlanan =roid hormon bozukluğu
total ve serbest T3 düşüklüğüdür. T4’ün daha ak=f olan T3’e dönüşümü engellenir. Bu ne-
denle başlarda T4 tara(nda birikim olur. Daha sonra T4, rT3 dönüşümü ile tüke=lir. Ilerleyen
dönemlerde her iki =roid hormonu da (T4 ve T3) azalır. Ilk dönemde TSH baskılanmadığı için
yüksek olabilir. Ama bir süre sonra TSH normal veya düşük seyredebilir (Şekil 2).

Kri=k hastalarda T3 sentezinde azalmaya yol açan 5’monodeiyodinaz ak=vitesinde azal-
maya yol açan mekanizmalar arasında, serbest yağ asitleri gibi dolaşımdaki deiyodinaz ak=vi-

Tablo 1. ÖHS ve Ayırıcı Tanısında Tiroid Fonksiyon Parametreleri

Primer hipo*roidi Santral hipo*roidi Ö*roid hasta sendromu

sT4 ↓ ↓ normal / ↓

sT3 ↓ / normal ↓ / normal ↓

rT3 ↓ / normal ↓ / normal ↑ / normal

TSH
Tek ölçüm ↑ ↓ / normal/hafif yüksek normal

Pulsa=l salınım ↑ ↓ ↓
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tesinin inhibitörleri, TNF ve IF-α gibi si-
tokinler sayılabilir. ÖHS’de hastalar ne-
ga=f enerji dengesi içindedir. HPT aksı
ÖHS’de bozulmuştur. Dolaşımdaki =-
roid hormonlarına azalmış hipofizer
yanıt izlenir. Düşük T3 ve T4’e rağmen
düşük veya normal TSH, hipotalamik
ve hipofizer geri beslemede ve fonksi-
yonda bozulmayı işaret eder. Bu da
muhtemelen glukokor=koidler ve sito-
kinler aracılığı ile olur. Deneysel
çalışmalarda, beyinde ve özellikle hi-
potalamusta Tip-2 deiyodinaz (5 mo-

nodeiyodinaz: D2) ak=vitesinde artma T3 üre=minde artmaya ve TSH’de anormal
baskılanmaya yol açmaktadır.

Tiroid dışı hastalıkta T3 hızla düşse de T4 düzeyi 24-48 saat içinde azalabilmektedir. Kri=k
hastalık durumunda total T4 düştüğü hâlde, sT4 hastalık uzamadığı ve ilerleyici olmadığı sü-
rece normal aralıkta kalabilir. Uzamış hastalık durumunda hipotalamo-hipofizer süpresyon iz-
lenir. TSH ve T4 üre=minde azalma olur ve sT4 düzeyi de düşebilir. Bu durum hastalığın
ciddiye=ni ve kötü prognozu gösterir.

Şekil 1. a) Normal hipotalamo-hipofizer-=roid aksı, b) Ö=roid hasta sendromunda HPT aks bozulması

a b

Şekil 2. ÖHS’de zaman ve =roid testleri ilişkisi.
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Düşük Serum T3

Hastaneye ya>rılan hastaların birçoğunda T3 düzeyi düşük olarak ölçülür (düşük T3 sen-
dromu). Durumu kri=k veya ağır hastalarda sadece TSH bakılması tanıyı zorlaş>rır. Özellikle,
düşük TSH ile hiper=roidi ve ÖHS ayırıcı tanısı güçleşir. Kri=k hastaların değerlendirilmesinde
=roid fonksiyon bozukluğundan şüpheleniliyorsa T3’e bakılmalıdır.

T4, T3 dönüşümünü engelleyen bazı mekanizmalar bulunmaktadır:

■ Endojen kor=zol yüksekliği veya egzojen kor=zol alımı,

■ Sitokinler (IL-6, TNF-α, IF-α, NF-kB),

■ Serbest yağ asitleri gibi bazı inhibitörler ile deiyodinaz ak=vitesinin engellenmesi,

■ Bazı ilaçlar (Tablo 2).

Düşük Serum Total T4

Hastaneye ya>rılan hastaların %15-20’sinde ve yoğun bakım hastalarının yarısında düşük
T4 saptanmaktadır. Tiroid bağlayıcı proteinlerin (=roksin bağlayıcı globülin, trans=re=n ve al-
bümin) azalması ile total T4 azalmaktadır.

Tablo 2. Sık Kullanılan İlaçlar ve Tiroid Fonksiyon Bozukluğuna Etkileri

Etki mekanizması İlaçlar

T4→T3 dönüşümünün inhibisyonu Amiodaron
Glukokor=koidler
Kolesistografi için iyotlu kontrast ajanlar
Propranolol
Propil=ourasil

TSH salınım baskılanması Dopamin
Dobutamin
Glukokor=koidler
Oktreo=d

T4 klirensinde artma Fenitoin
Karbamazepin
Rifampin
Fenobarbital



Düşük Serum Serbest T4

Serum serbest T4 ölçümleri kullanılan yöntemden etkilenmektedir ve sonuçlar değişken
olabilmektedir. Çok ciddi kri=k hastalık olmadığı sürece serbest T4’ün (“equilibrium” dializ
yöntemi) genellikle minimal etkilendiği gözlenir.

Yüksek Serum rT3

Tip-3 5 monodeiyodinaz ak=vitesi (D3) özellikle hipoksi ve iskemi durumlarında ak=ve olur.

Serum TSH

Hastaların hemen çoğunda TSH, subnormal ama saptanabilir düzeydedir. Ölçüm yöntemle-
rinden TSH 0,01 mU/L alt limit ölçebileni kullanmak önemlidir (tercihen 3. kuşak TSH ölçümü).
Hiper=roidi ile ayrımında bu faydalı olacak>r. Bazı =roid dışı hastalığı olanların iyileşme dönem-
lerinde, TSH düzeyinde 20 mU/L’ye varan yükselmeler olabilir. TSH 20 mU/L’nin üzerinde ise hi-
po=roidi düşünülmelidir. Kri=k hastalığın iyileşmesinden sonra TSH tekrar değerlendirilmelidir.

3.4. Ayırıcı Tanı

Tiroid hastalıkları ile =roid dışı hastalıklar arasındaki ayırıcı tanı güçlük yaratmaktadır.
ÖHS’yi ayırt etmede =roid hastalığını düşündüren hikâye ve klinik muayene oldukça önemli-
dir. Bilinen bir hipotalamo-hipofizer hastalığı olmayan birinde ÖHS’yi sekonder hipo=roididen
ayırt etmek için; normal veya yüksek kor=zol, gonadotropin ve normal prolak=n serum dü-
zeyi gibi ön hipofiz hormonlarının değerlendirilmesinden yararlanılabilir.

Yine de tanı koymak hastalığın düzelmesine kadar gecikebilir. Bazı hastalarda TSH düze-
yinde yükselme, baskılanmış hipofizer =roid aksta düzelmeye işaret eder.

Yoğun bakım ünitesinde yatan ve nörolojik problemleri olan hastalarda hipotermi, bradi-
kardi, respiratuvar asidoz ve plevral efüzyon gibi klinik olarak hipo=roidiyi düşündüren bul-
gular ile santral hipo=roidi düşünülse bile ÖHS’nin de ayırıcı tanıda akılda bulundurulması
gerekir.

3.5. Yoğun Bakım Ünitesinde Tiroid Fonksiyonunun Değerlendirilmesi

Kuvvetli =roid disfonksiyonu şüphesi olmaması durumunda, ciddi hastalığı olan ve yoğun
bakım ünitelerinde yatan hastalarda =roid fonksiyonunun değerlendirilmesi önerilmez. Has-
talarda =roid disfonksiyonundan şüphelenildi ise sadece TSH ölçümü yeterli değildir. T3 dü-
zeyinin ölçülmesi önerilir. Bu durumda gerçek =roid fonksiyonlarını değerlendirmek bazen
hemen hemen imkânsız olabilir. Kri=k hastalarda ÖHS artmış mortalite ile seyretmektedir.
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3.6. Tedavi

Tiroid hormonu replasmanının etkili olduğuna dair yeterli veri yoktur. Düşük T3 veya düşük
T4 durumlarında =roid hormon tedavisinin faydalı olduğu gösterilememiş=r. Hayvan deney-
leri ve bazı klinik deneyimler, kardiyopulmoner bypass durumunda T3 replasmanının faydalı
olduğunu gösterse de klinik çalışmalar bunu doğrulamamaktadır. Mevcut bilgiler ışığında
ÖHS’de =roid hormonu replasmanı önerilmemektedir.

3.7. Prognoz

Ciddi sistemik hastalığı olanlarda düşük T3 ve T4, artmış mortalite ve morbidite ile seyre-
der ve kötü prognoza işaret eder. Yine rT3 düzeyi ile mortalite arasında ilişki izlenmiş=r. Ciddi
derecede hasta olmayan yaşlı popülasyonda rT3 ile yaşam beklen=si arasında ters ilişki izlen-
mektedir.
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4.1. Tanım

iroid hormon direnci (THD), hedef dokularda tiroid hormonlarına karşı gelişen yanıtlarda
azalma olarak tanımlanmaktadır. Aşağıdaki ana bulguların varlığı THD’yi düşündürmektedir.

1. Artmış sT4 ve genellikle sT3 düzeyleri,

2. Normal TSH düzeyi veya beklenildiği kadar baskılanamamış TSH düzeyi,

3. Tiroid hormon artışına bağlı tipik klinik bulguların ve metabolik etkilerin olmaması,

4. Sıklıkla guatr varlığı.

THD, ilk kez 1967 yılında Refetoff tarafından tanımlandı. Refetoff sendromu olarak da isim-
lendirilen bu tablo, yine kendi önerisi ile 2014 yılından bu yana “bozulmuş tiroid hormon du-
yarlılığı” olarak adlandırılmaktadır. Yüksek sT4 değeri olan yenidoğanlarda gerekli taramalar
yetersiz olmakla birlikte, canlı doğumlardaki sıklığının 1/40.000 olduğu tahmin edilmektedir.
Her iki cinsiyette eşit olarak görülmektedir. THRβ mutasyonu dışında gelişen THD durumları-
nın kadınlarda daha sık olduğu bildirilmiştir.

4.2. Patogenez

Normal tiroid hormon fonksiyonlarının oluşabilmesi için; tiroid hormonlarının hücre mem-
bran transportunun normal olması, uygun deiyodinasyonun sağlanması, tiroid hormon nük-
leer reseptör yanıtlarının oluşabilmesi, tiroid hormon yanıt elamanlarının (ko-aktivatör,
ko-represör) ve histon asetilasyonunun ortamda normal düzeyde olması gerekmektedir. Bu
basamaklardan herhangi birinde anormallik gelişirse THD gelişebilmektedir. Patogeneze göre,
“bozulmuş tiroid hormon duyarlılığı” durumları; tiroid hormon hücre membranı transport ha-
sarı, tiroid hormon metabolizma hasarı ve tiroid hormon etki hasarlarıdır.

Sendroma yol açan en sık neden, THRβ geni yapısında gelişen mutasyonlardır. THRβ geni
3. kromozomda yer almakta, genin bağlayıcı özellik gösteren karboksi ucu ile ilişkili mutas-
yonlar meydana gelmektedir. Günümüzde bu bölgeyi ilgilendiren 100’den fazla farklı mutas-
yon saptanmıştır. THD olgularının %15’inde THRβ gen mutasyonu dışında gelişen anormallikler
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saptanmaktadır. THRα gen mutasyonu yanı sıra sT3’ün spesifik taşıyıcısı olan monokarboksi-
lat transporter 8 (MCT8) ve selenosistein metabolizması ile ilişkili SECIS bağlayıcı protein 2
(SECISBP2)’de meydana gelen mutasyonlar THD’ye yol açabilmektedir.

4.3. Klinik

Genel olarak spesifik klinik bulgulara rastlanmaz. Bazı olgularda tiroid hormon azlığı veya
fazlalığına ait bulgular saptanmaktadır. Bazen her iki durumun semptomları birlikte görülebi-
lir. THD durumunda görülen klinik bulgular aşağıda sunulmaktadır (Tablo1).

4.4. Tanı ve Ayırıcı Tanı

Anamnez ve klinik belirtiler ışığında tanı için aşağıdaki algoritma kullanılabilir (Şekil 1).

Tiroid hormon bağlama defektleri, dolaşımdaki serbest hormon ölçümü veya hesaplan-
masıyla dışlanabilir. Werner testi (L-T3 supresyon testi), 8-10 gün süreyle oral olarak
80-100 μg T3 preparatı verilerek yapılır. THD olan hastalarda T3 verilmesini takiben serum
TSH baskılanır iken, TRH stimülasyon testine normal veya abartılı cevap vardır. Oysa otonom
tümörlerdenTSH sekresyonu bu testlere cevapsızdır.

4.5. Kesin Tanı

Aile taraması ve detaylı genetik inceleme ile konulur. Sendromda genellikle otozomal
dominant geçiş söz konusudur. Klinik özellikler, anormal TFT ve aile öyküsü THD tanısıyla
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Tablo 1. Tiroid Hormon Direncinde Görülen Klinik Belir8ler

Belir, ve bulgular Sıklık

Tiroid bezi Guatr %66-95
Kardiyovasküler sistem Taşikardi %33-75
Sinir sistemi Emosyonel labilite %30

Hiperkine8k davranış bozuklukları %33-68
Hiperak8vite, dikkat eksikliği %40-60
Öğrenme güçlüğü %30
Mental gerilik (IQ<70) %4-16
Sensorinöral duyma kusuru %10-22

Gelişme ve büyüme Kısa boy %18-25
Gecikmiş kemik yaşı %29-47
Düşük beden kitle indeksi %33

KBB Tekrarlayan kulak ve boğaz enfeksiyonları %55



uyumlu olan hastalarda genetik testlerin yapılma endikasyonu vardır. Genetik testler, THRß
gen defektini göstermek için hastanın DNA’sının ekstraksiyon, direkt sekans ve restriksiyon
analizini kapsar. Korionik villus örneklemesiyle prenatal tanı; fetal tirotrof hiperplazisin-
den kaçınmak, fetal guatrı engellemek ve gebelik sırasında maternal ötiroidiyi sürdürmek
için hipofizer THD öyküsü olan hipertiroidili gebe kadınlarda gerekli olabilir. Ancak, bu işlem
için risk fayda oranının iyi tartılması gerekir. Diğer taraftan, primer hipotiroidi için rutin
neonatal tarama sırasındaki şüpheli olgularda da THD ayırıcı tanısı için genetik tarama ge-
reklidir.

4.6. Ayırıcı Tanı

Tiroid hormon direncinin ayırıcı tanısı aşağıdaki tabloya göre yapılabilir (Tablo 2). MCT8
eksikliğinde karakteristik olarak T3/rT3 oranı yüksektir. THRß mutasyonuna bağlı THD’de bu
oran normal veya düşük saptanır. İyot eksikliğinde veya ÖHS’de de bu oran düşük tespit edil-
mektedir.
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Şekil 1. Tiroid hormon direncinde tanı basamakları.

Normal veya yüksek TSH, artmış sT3 ve sT4

TFT’yi tekrarla aynı sonuç elde ediliyorsa
8roid hormon transport defektlerini dışla

1. derece akrabalarda TFT kontrolü yap

Alfa subunit normal ise Werner tes8 yap Alfa subunit yüksek ise TSHoma araş9r

TSH suprese olur ise gene8k tes8 düşün

Normal ise alfa subuni8 ölç



Tiroid hormon testleri, detaylı genetik inceleme öncesinde mutlaka tekrar analiz edilmeli-
dir. Laboratuvar hataları, tiroid hormonlarındaki geçici değişimler, ÖHS ve tiroid hormonu dü-
zeyini etkileyen ilaç kullanımları ekarte edilmelidir.

Anti-Tg ve/veya anti-TPO varlığında, nadiren iyodotironin antikorlarının da gelişebileceği
akılda tutulmalıdır.

SBP2’ye bağlı metabolizma bozukluğunu, THRß gen mutasyonu durumundan ayıran en
önemli nokta, düşük T3 düzeyi ve guatr olmamasıdır.

THD olan bir olgu ile karşılaşıldığında, TSH salgılayan hipofiz adenomu ile ayırıcı tanı yapıl-
ması gerekmektedir. Glikoprotein hormonların α-subunitinin ve hipofizin görüntülenmesi ayı-
rıcı tanıda yardımcı olur (Şekil 1).

4.7. Tedavi

THD’de spesifik hasarı düzeltmeye yönelik geçerli bir tedavi bulunmamaktadır. Bu hasta-
lara yaklaşımda doğru tanıdan sonra daha çok semptomların giderilmesine yönelik tedaviler
önerilmektedir.
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Tablo 2. Tiroid Hormon Direncinin Ayırıcı Tanısı

Mutasyon sT4 sT3 rT3 TSH Klinik bulgular

Tiroid
hormon etki
problemi
ß gen

THRß Artmış Artmış/normal Artmış Normal/
hafif artmış

Dikkat eksikliği,
öğrenme güçlüğü,
taşikardi, guatr

Tiroid hor-
mon etki
problemi
α gen

THRα Azalmış Normal/
hafif artmış

Azalmış Normal Bradikardi, kabızlık,
mental gerilik,
kısa alt ekstremiteler,
gecikmiş kemik yaşı

Tiroid hücre
membran
transport
problemi

MCT8 Azalmış Artmış Azalmış Normal/
hafif artmış

Ciddi psikomotor
bozukluklar
(erkek cinsiye:e görülür)

Tiroid
hormon
metabolizma
problemi

SBP2 Artmış Azalmış Artmış Normal/
hafif artmış

Gelişim geriliği



4.7.a. THD Ne Zaman Tedavi Edilmemelidir?

Asemptomatik olgularda, laboratuvar sonuçlarına göre herhangi bir tedavi verilmemelidir.
Bu nedenle santral ve periferik dokularda direnci olup, bu duruma uygun olarak tiroid hor-
mon düzeyleri artmış olgularda tedaviye gerek yoktur. Diğer taraftan hatalı teşhisler nedeni
ile önceden uygulanmış olan ablatif (cerrahi veya RAI) tedaviler, daha sonra sıklıkla suprafiz-
yolojik tiroid hormon verilmesine neden olmaktadır.

4.7.b. Tiroid Hormon Eksikliği Ne Zaman Tedavi Edilmelidir?

Eğer olguda tiroid hormon etkisinin azalmasına bağlı objektif bulgular varsa tedavi öneri-
lir. Eğer, antitiroid kullanımı varsa öncelikli olarak bu tedavi kesilmeli, semptomlar izlenmeli-
dir. Eğer ablatif (cerrahi veya RAI) tedavi uygulanmış ise suprafizyolojik dozda tiroid hormonu
gerekli olacaktır. Tiroid hormon dozu, artma eğiliminde olan TSH düzeyini normale döndüren
doz olarak hedeflenir. İstenen TSH hedefi için bazen 500-1.000 µg/gün LT4 gerekebilir. Taşi-
kardi olursa tedavi kesilmez, tedaviye atenolol eklenebilir. Doz titrasyonu yaparken bazal me-
tabolizma hızı, nitrojen dengesi ve serum seks hormon bağlayıcı protein düzeylerinden de
faydalanılabilir.

4.7.c. Tiroid Hormon Fazlalığı Ne Zaman Tedavi Edilmelidir?

THD olan olguların yarısında sinüzal taşikardi bulunmaktadır. Eğer taşikardi egzersiz into-
leransı yaratıyorsa, selektif β-bloker (atenolol) tedavisi başlanmalıdır. Propranolol kullanılması
sT4’ün periferde sT3’e çevrimini baskıladığı için THD’de önerilmemektedir. Hipertiroidinin tre-
mor, sıcak intoleransı, terleme, ajitasyon gibi semptomlarını kontrol etmek için yine atenolol
tercih edilir.

4.7.d. Guatrın Tedavisi

Genel olarak orta büyüklükte bir guatr görülmekte, nadiren büyük guatr gelişmektedir.
Cerrahi tedavinin uzun dönemde yararlı olmadığı görülmüştür. TSH’nin baskılanması daha
efektif bir yöntemdir. Yüksek doz T3 kullanımı TSH baskılaması için kullanılabilir, genellikle ti-
roid hormon artışına bağlı semptomlar gelişmemektedir.

4.7.e. Triiodo8roasedik Asit (TRIAC) Kullanımı

Tiroid reseptörlerine yüksek afiniteli olmasına rağmen, hormon aktivitesi düşük olan tiroid
hormon analoğudur. Hızlı yarılanma ömrü olduğu için T3 dozuna göre 1.000 kat daha fazla doz
da kullanmak gerekmektedir. THD durumunda uzun dönem TRIAC kullanımına ait birçok çalışma
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bulunmaktadır. Olguların çoğunda bazal ve TRH ile uyarılmış TSH düzeylerinde belirgin azalma
görülse bile, tiroid hormon düzeyleri üzerinde belirgin bir etki görülmemektedir. Bazı olgularda,
dekstro-tiroksin tedavisinin tiromimetik etkiler yaratmaksızın serum kolesterol düzeylerini azalt-
tığı saptanmıştır. Araştırıcılar, desktro-tiroksin tedavisinin (2-8 mg/gün) TSH düzeylerini azalta-
rak THD’de etkili olabileceğini ileri sürmektedir.

4.7.f. Gebelikte THD Tedavisi

Belirsizlikler vardır. THD’li ve bundan etkilenmemiş fetüs taşıyan annelerdeki gebelik so-
nuçları dikkate alınırsa, annede THRβ gen mutasyonu varlığında fetal genotipin belirlenmesi
önemlidir. Bu hastalarda fetal TSH’nin fazla baskılanmasını ve düşük doğum kilosunu önlemek
için normal fetüs taşıyan THD’li annelerin TH düzeyi ayarlanmalı, gerekirse azaltılmalıdır.

Tiroid Hormon Direnci (Bozulmuş Tiroid Hormon Duyarlılığı)34

TEMD ÖNERİLERİ TİROİD HORMON DİRENCİ

■ Tiroid hormon direnci (THD), hedef dokularda 8roid hormonlarına karşı gelişen yanıtlarda azalma ola-
rak tanımlanır.

■ Aşağıdaki bulguların varlığında THD düşünülmelidir;
- Artmış sT4 ve genellikle sT3 düzeylerine karşın, normal veya beklenildiği kadar baskılanamamış TSH

düzeyi,
- Tiroid hormon ar9şına bağlı 8pik klinik bulguların ve metabolik etkilerin olmaması,
- Sıklıkla guatr varlığı.
■ Kesin tanı aile taraması (genellikle OD geçiş) ve detaylı gene8k inceleme ile konur, ancak gene8k araş-

9rmadan önce ÖHS, heterofil an8korlar, TSH salgılayan hipofiz adenomları ekarte edilmelidir.
■ THD’de spesifik hasarı düzeltmeye yönelik geçerli bir tedavi bulunmamaktadır. Bu hastalara yaklaşım

doğru tanıdan sonra daha çok semptomların giderilmesine yönelik tedaviler şeklindedir.
■ Tedavide 8roidektomiden mümkün olduğu kadar kaçınılmalıdır.
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SUBKLİNİK HİPOTİROİDİ

5.1. Tanım

Subklinik hipotiroidi; serumda serbest tiroid hormon düzeyleri normal iken yüksek TSH dü-
zeylerinin saptandığı biyokimyasal bir tanımlamadır.

5.2. Genel Bilgiler

Subklinik hipotiroidi prevelansı, toplum çalışmalarında %4-15 civarında bildirilmiştir. İyot
eksikliği, iyot fazlalığı, yaş, cinsiyet ve ırk gibi bazı faktörler görülme sıklığında belirleyici rol
oynamaktadır. Genel olarak 35 yaşından sonra her 5 yılda bir TSH bakılması önerilebilir.

Tablo 1’de görülen tüm aşikâr hipotiroidi nedenleri subklinik hipotiroidiye neden olabilir-
ler.

Subklinik hipotiroidide genellikle klinik olarak herhangi bir semptom ve bulguya rastlan-
maz veya bulunan bulgu ve belirtilerin, bulunan değerlerle açıklanması zordur.

5.3. Tanı

Üst sınırı geçmiş TSH (≥4-5 mU/mL) ve normal sT4 değerleri varlığında konur. Ancak, bu dü-
zeydeki TSH yüksekliklerinin anlamlı bir kısmı kendiliğinden düzelebilir. Bu nedenle, 1-3 ay
içindeki tekrarlanan benzer bir sonuçla teyit edilmesi ve gerekirse ayırıcı tanının da yapılması
gerekir. Gebelerde ve fertilite beklentisi olanlarda teyit için bu süreler beklenilmez.

Ovulatuvar disfonksiyonu olanlarda veya infertilitesi olanlarda tanı için referans aralık ola-
rak gebeliğin ilk trimesterindeki referans TSH aralığı kullanılmalıdır (0,1-2,5 mU/mL).

Gebelerde de tanı için trimester spesifik TSH referans aralıkları kullanılmalıdır (Bkz. Bölüm:
Gebelik ve Tiroid Hastalıkları).

Subklinik hipotiroidi hastalarında, tedavi endikasyonunu belirlemek için tiroid otoantikor
düzeyleri ölçülmeli ve tiroid US yapılmalıdır.

Aşikâr hipotiroidiye ilerleme kümülatif insidansı %33-55 olup, yıllık progresyon hızı %2-4’tür.
TSH ve anti-TPO düzeyleri yükseldikçe hastanın aşikâr hipotiroidiye progresyon hızı da artar.
Hastaların hemen hemen yarısında, özellikle anti-TPO negatif olanlarda, 2-5 yıl içerisinde TSH
normal sınırlara dönebilir.

5
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5.4 Subklinik Hipo%roidide Artan Riskler

Bazı kardiyovasküler risk faktörleri ve sonlanım noktalarının arttığı ve bu nedenle kardiyo-
vasküler hastalık riskinin artmış olabileceği vurgulanmaktadır. Ancak, mortalite artışı ile ilgili
veriler çelişkilidir. Subklinik hipotiroidinin önemli yanı, aşikâr hipotiroidi gelişmese de ate-
roskleroz ve kardiyovasküler hastalık için risk oluşturabilmesidir. Bunlar bozulmuş endotel
fonksiyonu, arteriyel intimal media kalınlığının artmış olması ve insülin direnci ile açıklan-
maktadır. Lipid metabolizma değişiklikleri, yüksek C reaktif protein ve bazı koagülasyon fak-
törlerinin değiştiğini gösteren çalışmalar da vardır.

5.5. Subklinik Hipo%roidide Ne Zaman Tedavi Gerekir?

Tedaviyi belirleyici ana faktörlerden biri TSH düzeyidir. Genellikle TSH≥10 mU/mL
olan tüm hastaların tedavi edilmesi gerektiği yönünde fikir birliği vardır. Ancak, TSH 4,5-10
mU/mL olanları tedavi etmenin faydalı olup olmadığı konusu hâlâ tartışmalıdır. Bu grup-
taki gibi ılımlı TSH yüksekliği olanlarda, hipotiroidiye bağlanabilecek semptomlar da
varsa tedavi edilmesi, en azından 3-6 aylık bir deneme tedavisi önerilmektedir (Şekil 1,
Tablo 2).

Levotiroksin (LT4) tedavi dozu TSH düzeyi, yaş ve komorbid hastalık varlığına göre başlanır.
Genellikle 25-75 mcg/gün dozlar yeterli olur.

Genç ve orta yaşlılarda TSH hedefi 0,5-2,5 mU/mL olmalıdır. Yaşlılarda ise (≥65-70 yaş)
hedef TSH 3-6 mU/mL olarak alınabilir. Çok yaşlılarda (>80-85 yaş) TSH ≤10 mU/mL hedef ola-
rak belirlenmelidir. LT4 başlandıktan sonra hedef değerlere ulaşılıncaya kadar 6-8 haftalık ara-
lıklarla TSH ölçümü yapılmalı, ardından 6-12 aylık kontroller önerilmelidir.

Tablo 1. Subklinik Hipo<roidi Nedenleri

■ Kronik <roidit (Hashimoto <roidi<)
■ Geçirilmiş veya geçirilmekte olan diğer <roiditler (subakut, sessiz, postpartum)
■ Tiroid bezi hasarı (cerrahi, postabla<f, radyoterapi)
■ İlaçlar (amiodaron, radyokontrast ajanlar, lityum, IFN-α, sülfonilüreler gibi)
■ Aşikâr hipo<roidinin yetersiz replasmanı
■ İnfiltra<f hastalıklar (Amiloidoz, Sarkoidoz vs.)
■ Santral hipo<roidi
■ Toksik ajanlar (çevresel)
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Şekil 1. Subklinik hipo<roidide tedavi algoritması

Tablo 2. Subklinik Hipo<roidide LT4 Tedavisi Başlama Lehine Değerlendirilebilecek Olan
Faktörler

■ TSH değeri 1-3 ay arayla (2 kez>8 mU/mL)
■ Progresif TSH ar=şı
■ Evre II, guatr varlığı
■ Yüksek <trelerde an<<roid otoan<kor varlığı
■ Klinik semptomların varlığı
■ Çocuk ve adölesan yaş
■ Bilinen kardiyovasküler risk faktörlerinin varlığı (ılımlı dozlarda ve kontrollü)
■ Sigara
■ Dislipidemi
■ Bipolar bozukluk, depresyon
■ Gebelik veya gebelik planı
■ İnfer<lite, ovulatuvar disfonksiyon

TSH ≥10 mU/mL

Yaş <65-70 Yaş ≥65-70

Semptom var

LT4, 3-6 ay kullan,
yanıt varsa devam,
yok ise ilaç kes ve takip et

Semptom yok

6-12 aylık aralarla takipLT4

1-3 ay arayla tekrarlanan,
TSH >4,5-5 ve <10 mU/mL ise
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TEMD ÖNERİLERİ SUBKLİNİK HİPOTİROİDİ

■ Subklinik hipo<roidi tanısında, TSH değeri üç aylık dönem içinde en az iki kez ölçülerek TSH yüksekli-
ğinin kalıcı olduğuna karar verilmelidir.

■ Ovulatuvar disfonksiyonu olanlarda veya infer<litesi olanlarda tanı için referans aralık olarak gebeli-
ğin ilk trimesterindeki referans TSH aralığı kullanılmalıdır (0,1-2,5 mU/mL).

■ Gebelerde tanı için trimester spesifik TSH referans aralıkları kullanılmalıdır.
■ TSH ≥10 mU/mL olan tüm hastalar tedavi edilmelidir.
■ TSH 4,5-10 mU/mL olanlarda hipo<roidi semptomları da varsa tedavi denenebilir.
■ Semptomlar tedaviye cevap veriyorsa LT4’e devam edilebilir, vermiyorsa kesilip hasta takibe alınma-

lıdır.
■ LT4 tedavi dozu TSH düzeyi, yaş ve komorbid hastalık varlığına göre başlanmalıdır. Genellikle 25-75

mcg/günlük dozlar yeterli olur.
■ TSH hedefi yaşa, komorbid durumlara göre belirlenmelidir.
■ Hedef TSH değerine ulaşana kadar 6-8 ha)a aralarla, daha sonra ise 6 aylık TSH kontrolleri önerilme-

lidir.
■ Hastaların subklinik hipo<roidilerini tedavi ederken TSH’lerini baskılamamak gerekir, böyle yapılırsa

hastaya tedavi yarardan çok zarar verecek<r.
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6.1. Tanım

ipotiroidi, doku düzeyinde tiroid hormonu yetersizliği veya nadiren etkisizliği sonucu or-
taya çıkan, metabolik yavaşlama ile giden bir hastalıktır.

Primer hipotiroidi: Tiroid bezi yetersizliğinden kaynaklanan nedenlere bağlı,

Sekonder hipotiroidi: TSH yetersizliğine bağlı,

Tersiyer hipotiroidi: TRH yetersizliğine bağlı olarak ortaya çıkan hipotiroididir.

Sekonder ve tersiyer hipotiroidiye, santral sinir sisteminden kaynaklandığı için santral hi-
potiroidi adı da verilmektedir. Çoğu zaman hipotiroidiye özgü klinik belirti ve bulgular olma-
dığı için, tanı tamamen biyokimyasal testlere dayanılarak konulur. Primer aşikâr hipotiroidi
de serum sT4 düzeyi düşük, serum TSH yüksektir. Serum sT4 düzeyinin normal, serum TSH
düzeyinin yüksek olduğu durumlar subklinik hipotiroidi olarak tanımlanır. Santral (sekonder,
tersiyer) hipotiroidi de ise serum sT4 düzeyinin düşük olmasına karşın, serum TSH düzeyi buna
uygun olarak yükselmemiştir.

6.2. Epidemiyoloji

Hipotiroidi görülme sıklığı popülasyona ve tanı kriterlerine göre değişmektedir. ABD’de ya-
pılan “NHANES III” çalışmasına göre; 12 yaş üzerinde hipotiroidi prevalansı aşikâr hipotiroidi
için %0,3, subklinik hipotiroidi de %4,3’tür. Hipotiroidi insidansı yıllık; kadınlarda 1000’de 3,5,
erkeklerde 0,6 olarak verilmektedir. Hipotirodi, kadınlarda erkeklere oranla 5-8 kat daha fazla
görülmektedir.

6.3. Hipo%roidi Nedenleri

Hipotiroidi, nadiren HPT eksenindeki herhangi bir bozukluktan kaynaklanabileceği gibi ol-
guların yaklaşık %99’u tiroid bezinden kaynaklanan primer hipotiroididir. Hipotiroidi tanısı ko-
nulan her olguda, hipotiroidinin nedeni mutlaka belirlenmelidir. Nedeni belirlemek aşağıda
belirtilen açılardan önemlidir;

HİPOTİROİDİ
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1) Sessiz (ağrısız) tiroidit gibi tiroiditlerin geçici hipotiroidileri olabilir. Bunların önemli bir
kısmında tedavi gerekmez,

2) İlaca bağlı olabilir, tedavide ilacı kesmek yeterli olabilir,

3) Hipotalamus veya hipofiz bezi hastalığının ilk belirtisi olabilir.

Ciddi iyot eksikliği (İE) bölgelerinde hipotiroidinin en sık görülen nedeni İE’dir.

Ciddi İE’nin olmadığı yerlerde hafif, orta İE ve iyot fazlalığı olan bölgelerde en sık görülen
neden ise kronik otoimmün tiroidit olan Hashimoto tiroiditidir. OİTH, kadında erkeklere oranla
7-8 kat daha fazla görülmektedir. Hipotiroidi; tiroid cerrahisi, RAI tedavisi sonrası da gelişe-
bilmektedir. Postpartum, sessiz, subakut veya sitokin aracılıklı tiroiditler sırasında kalıcı veya
geçici hipotiroidi oluşabilmektedir. Daha az sıklıkla infiltratif ve infeksiyöz hastalıklar, boyun
bölgesinin dışarıdan ışınlanması, tiroid disgenezisi, tiroid hormon sentezinde biyokimyasal ku-
surlar hipotiroidiye neden olabilir.

Antitiroid ilaçlar, lityum, doğal veya sentetik guatrojenik kimyasallar, TKİ, IL-2 ve IF-α gibi
ilaçların kullanımı da hipotiroidi yapabilmektedir.

Santral hipotiroidi, yetersiz TSH salınımı sonucu açığa çıkmaktadır. Hipofiz veya hipotala-
mus bölgesi tümörleri (kraniyofarinjioma vs.), inflamatuvar (lenfositik, granülomatöz), infilt-
ratif hastalıkları, hemorajik nekroz (Sheehan sendromu), cerrahisi veya ışınlanması santral
hipotiroidiye neden olabilmektedir. Santral hipotiroidili olgularda serum TSH düzeyi düşük,
normal, nadiren de hafifçe yüksek olabilmektedir. Bu olgularda serum sT4 düzeyi düşüklüğü-
nün saptanması önemlidir. Hipotiroidili olguların önemli bir kısmına OİTH söz konusu olduğu
için otoimmün kökenli bazı hastalıklar, örneğin; Tip 1 diabetes mellitus, pernisiyöz anemi, Ad-
dison hastalığı, myastenia gravis, çölyak hastalığı, romatoid artrit, sistemik lupus eritemato-
zus hipotiroidiye eşlik edebilir. Hipotiroidi nadir olarak da tiroid hormonuna doku düzeyinde
direnç sonucu ortaya çıkabilmektedir. Hipotiroidi nedenleri Tablo 1’de verilmiştir.

6.4. Hipo%roidi Belir% ve Bulguları

Hipotiroidide belirti ve bulgular, tiroid hormon eksikliğinin neden olduğu metabolik olay-
larda yavaşlama ve dokularda glukozaminoglikanların intertisiyel dokuda birikimi sonucu açığa
çıkar. Açığa çıkan belirtiler, tiroid hormon eksikliğinin derecesi ve tiroid hormon eksikliğinin
çıkış hızına bağlı oldukça değişkenlik gösterir. Santral hipotiroidide klinik belirtiler primer hi-
potiroidide görülene benzer; santral hipotiroidide, hipogonadizm ve adrenal yetmezlik gibi
diğer endokrinolojik eksiklikler de tabloya eşlik eder ve hipotiroidi belirtilerini maskeleyebilir.
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Hipotiroidide görülen belirti ve bulgular hipotiroidiye özgü değildir. En sık görülenleri; cilt ku-
ruluğu, kolay üşüme, yorgunluk, kramplar, seste değişiklik ve kabızlıktır. Bradikardi, yavaş ko-
nuşma, gözaltlarında ve yüzde şişme, kilo alma, terlemede azalma, saç dökülmesi, solukluk,
unutkanlık, konsantrasyonda azalma, iştahsızlık, depresyon, sinirlilik, dilde büyüme, iştahsız-
lık, çarpıntı, işitmede azalma, âdet düzensizlikleri, kas ağrıları ve kramplardır. Ciddi hipotiroi-
dili olgularda, perikardiyal ve plevral effüzyonlar tabloya eşlik edebilir. Radyografide
effüzyonlar nedeni ile kalp gölgesi büyük olarak görülebilir. Daha nadir olarak ciddi hipotiroi-
dili hastalarda; karpal tünel sendromu, uyku apnesi, galaktore veya galaktore olmaksızın hi-
perprolaktinemi ve hiponatremi görülebilir.

6.5. Tarama ve Tanı

Hipotiroidiye uyan belirti ve bulguları olan olgular, tiroid fonksiyon bozukluğu açısından de-
ğerlendirilmelidir. Semptomları olmayan olgularda rutin tarama yapılması tartışmalı bir konudur,
ancak genellikle risk gurubu dışında önerilmemektedir. Hipotiroidi açısından risk taşıyan bazı

Tablo 1. Hipo>roidizm Nedenleri

Primer hipo%roidi
■ Kronik otoimmün >roidit (Hashimoto >rodi>)
■ Tiroid cerrahisi
■ RAI veya boyuna radyasyon tedavisi sonrası
■ Ciddi İE veya iyot fazlalığı
■ Tiyonamidler, lityum, amiodaron, IF-α, IL-2, perklolorat, >rozin kinaz inhibitörleri (TKİ)
■ Riedel >rodi>, fibröz >roidit, hemokromatozis, sarkoidozis
■ Postpartum >roidit
■ Sessiz (ağrısız) >roidit
■ Subakut (granülamatöz) >roidit
■ Doğumsal >roid agenezisi, disgenezisi veya >roid hormon sentezinde kusurlar
Santral hipo%roidi (Sekonder, Tersiyer)
■ Hipofiz veya hipotalamus bölgesi tümörleri (kraniyofarinjioma vb.)
■ İnflamatuvar hastalıklar (lenfosi>k, granülamatöz)
■ İnfiltra>f hastalıklar
■ Hemorajik nekroz (Sheehan sendromu)
■ Hipofiz veya hipotalamus cerrahi veya ışınlaması
Tiroid hormon direnci
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semptomsuz hastalar, örneğin; otoimmün hastalığı, baş ve boyun bölgesine radyasyon öyküsü,
RAI tedavisi alan, guatrlı, tiroid hastalığı aile öyküsü olan ve tiroid işlevini etkileyebilecek ilaçları
kullanan olgular bu açıdan değerlendirilmelidir. Primer hipotiroidi düşünülen olgularda ilk iste-
necek test serum TSH düzeyidir. Serum TSH düzeyi yüksek olarak bulunduğunda, serum TSH dü-
zeyinin tekrarı ile serum serbest T4 düzeyine bakılmalıdır. Aşikâr hipotiroidide serum
TSH düzeyinde yükselme, serum sT4 düzeyinde düşme ile birliktedir. sT3 düzeyleri
deiyodinazların kompansasyonu nedeni ile genellikle derin hipotiroidi evresine kadar normal
bulunur. sT3 düzeylerinin de düşük bulunması derin aşikâr hipotiroidi anlamına gelir.

Serum TSH düzeyi yüksekliği ile birlikte serum sT4 düzeyinin normal olması subklinik hipo-
tiroidiyi düşündürür. Serum sT4 düzeyi düşüklüğü ile birlikte serum TSH düzeyinin düşük veya
sT4 düzeyinin düşük olmasına rağmen TSH düzeyinin normal olması, santral hipotiroidiyi akla
getirmelidir. İzole TSH yetersizliği çok nadir görüldüğünden, bu gibi olgularda diğer hipofiz
hormonlarının da ölçülmesi uygun olur. TSH düzeyinin üçüncü kuşak IRMA yöntemi ile ölçül-
mesi oldukça yüksek özgünlüğe ve duyarlılığa sahiptir. Hipotiroidiye özgü klinik belirti olma-
dığından, tanıda serum TSH düzeyinin ölçümü mutlaka gereklidir. Primer hipotiroidi tanısı
konulduktan sonra, etiyolojik nedeni belirlemek için otoimmün kökenli düşünülen olgularda
tiroid otoantikorlarına, özellikle anti-TPO’ya bakılmalıdır. ATİ tedavisi veya hipertiroidi nedeni
ile cerrahi veya RAI tedavisi sonrası gelişen hipotiroidide, TSH baskılaması bir süre devam ede-
bileceğinden, serum serbest T4 ölçümü bu periyotta daha değerli olabilir. Hipotiroidi açısın-

Tablo 2. Hipo>roidizmde Belir> ve Bulgular

Mekanizma Belir%ler Bulgular

Metabolik olaylarda yavaşlama Hâlsizlik, yorgunluk, kolay üşüme,
efor dispnesi, kilo alma, algılama
zorluğu, unutkanlık, kabızlık, bü-
yüme gecikmesi, el ve ayak içleri-
nin portakal rengi görünüm alması

Hareketlerde ve konuşmada yavaş-
lama, tendon reflekslerinin gev-
şeme süresinde uzama,
bradikardi, karotenemi

İnter>siyel dokuda madde
birikimi

Cilt kuruluğu,
Ses kısıklığı,
Ödem

Kalın kaba deri, yüzde şişme, kaş-
larda dökülme, göz çevresinde
ödem, dilde büyüme

Diğerleri İşitmede azalma, kas ağrıları,
kramplar, uyuşmalar, depresyon,
menoraji, eklem ağrısı,
puberte gecikmesi

Diastolik hipertansiyon,
pleural ve perikardiyal efüzyon,
asit, galaktore
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dan değerlendirilmesi gereken riskli durumlar Tablo 3’te verilmiştir. Hipotiroidi şüphesinde
tanı yaklaşımı Şekil 1’de verilmiştir.

6.6. Tedavi

Serum TSH düzeyinin 10 mU/mL olduğu bütün olguların tedavi edilmesinde genel bir fikir
birliği olmasına karşın, TSH düzeyinin 4,5-10 mU/mL olduğu olgularda tedavinin yararı tartış-
malıdır (Bkz. Bölüm: Subklinik Hipotiroidi). Bazı çalışmalarda, serum TSH düzeyi 2,5-4,5 mU/mL
olan olgularda, tedavinin aterojenik lipidler, bozulmuş endotel fonksiyonu ve intima media
kalınlığı gibi aterosklerozis risk etkenleri üzerine faydalı etkisinin gösterilmesine karşın, bu ol-
gularda tedavinin gerekliliği konusunda klinik veri yeterli değildir. Bu durumun tek istisnası
gebelerdir; serum TSH düzeyi 2,5-5 mU/mL olan gebelerde, spontan düşükler ve ölü doğum-
ların arttığı, tedavi ile de bunların azaldığı bilinmektedir. Bu nedenle, gebeler ve gebelik planı
olanlar gebe kalmadan önce tedavi edilmelidir. Biyolojik aktif olan T3 hormonunun, T4’ten
dönüşümü ile oluştuğundan hipotiroidi tedavisinin temeli, L-tiroksin (LT4) dir. Yarı ömrü uzun-
luğu (yaklaşık bir hafta), günde bir kez kullanımı ile uygun T4 ve T3 kan düzeyi sağladığından
T3 ile kombinasyon tedavisinin yerini almıştır.

Tablo 3. Hipo>roidizm Açısından Değerlendirilmesi Gereken Riskli Durumlar

■ 60 yaş üzeri kadınlar
■ Gebe veya gebelik planlayan kadınlar
■ Tekrarlayan düşük, ölü doğum hikâyesi
■ RAI tedavisi veya boyun bölgesine radyasyon alanlar
■ Tiroid cerrahisi geçirenler
■ Tip 1 diabetes mellituslu hastalar
■ Otoimmün hastalığı olanlar (Vi>ligo, Sjögren sendromu, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit)
■ Down sendromu
■ Turner sendromu
■ Ailede OİTH öyküsü olanlar
■ Guatr ve/veya an>-TPO pozi>fliği
■ Lityum, amiodaron, IF-α, suni>nib, sorafenib ve diğer TKİ’leri kullananlar
■ Açıklanamayan hiperprolak>nemi
■ Açıklanamayan hiperkolesterolemi
■ Açıklanamayan anemi
■ Kalp yetmezliği
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Hipotiroidili LT4 tedavisi alan olguların %5-10’unda uygun TSH düzeyine rağmen semp-
tomlar devam etmektedir. Bu tip olgularda LT3+LT4 kombine tedavisi düşünülmüştür. Yapılan
çalışmalarda, T3+T4 kombine tedavisinin LT4 tedavisine üstün olduğuna yönelik kanıtlar ye-
tersizdir. Tiroid ekstresi ve T3 kullanılmamalıdır.

LT4’ün emilimi mide asidinden etkilendiğinden, son zamanlarda LT4 yumuşak jel kapsülleri
ve likit formları tedavide denenmektedir. Malabsorbsiyon durumlarında, barsak rezeksiyon-
larında, bariyatrik cerrahi sonrasında bu formların daha yararlı olabileceğine yönelik yayınlar
mevcuttur. LT4’ün günlük doz gereksinimi yaş, cins ve vücut ağırlığına göre değişmektedir.
Kısmi tiroid fonksiyon rezervi olan olgularda, başlangıçta ihtiyaç yaklaşık 75-100 µg/gün’dür.
Tiroid dokusu hiç olmayan hastalarda 100-250 µg/gün gibi dozlar gerekebilir.

Şekil 1. Hipo>roidizmli Olgularda Tanısal Yaklaşım
*Primer aşikâr veya subklinik hipo>roidi saptanan tüm hastalar en azından tedavi başında bir kez, ancak daha sonra gere-
kirse takipler sırasında US ile mutlaka değerlendirilmelidir

Hipo>roidi şüphesi

Serum TSH

Hipo>roidi
şüphesi düşük

Santral
hipo>roidi

İleri teste
gerek yok

sT4 düşük sT4 normal

TSH
baskılanmasının
diğer nedenleri

Hipofiz MRG
hipofizin diğer
hormonları

Hipo>roidi
şüphesi yüksek

Subklinik
hipo>roidi *

TSH tekrarı

An>-TPO kontrolü

Aşikâr primer
hipo>roidi *

Düşük

Düşük Normal

Ö>roidSantral hipo>roidi

Normal Yüksek

sT4

sT4

Düşük Normal



Subklinik hipotiroidili olgularda tam dozla tedaviye başlamak gereksizdir. Günlük 25-75 µg yeterli
olabilir. Bu gibi olgularda randomize kontrollü bir çalışmaya göre; TSH düzeyi 4-8 mU/mL ise 25 µg,
TSH düzeyi 8-12 mU/mL ise 50 µg, TSH düzeyi >12 mU/mL ise 75 µg/günlük doz planlanabilir.

Genç hastalarda plânlanan tam dozla tedaviye başlanabilir. Ancak, genellikle uygulanan bir
hafta kadar yarım doz, daha sonra tam doza geçme şeklindedir. Yaşı 60 üzerindeki hipotiroi-
dili olgularda, koroner kalp hastalığı öyküsü olmayan olgularda başlangıç dozu 50 µg/gün, ko-
roner kalp hastalığı varsa 12,5-25 µg/gün olmalıdır. Tedaviye başladıktan sonra, doz ayarlaması
6-8 hafta aralıklarla serum TSH düzeyi ölçülerek yapılmalıdır, dozlarda artışın 12,5-25 µg/gün
olarak yapılması ve doz değiştirildikten sonra yeni ölçüm için 6-8 hafta beklenmesi uygundur.

Santral hipotiroidili olgularda, adrenal yetmezlik de tabloya eşlik ediyorsa önce mutlaka glu-
kokortikoid replasmanı verilmeli, sonra tiroid hormonu başlanmalıdır. Tersi yapılırsa tiroid hor-
mon ihtiyacı daha da artacağı için sorun yaşanabilir. Santral hipotiroidili olgularda, başlangıç
dozu 1,2-1,6 µg/kg/gün olarak alınabilir, doz ayarlaması serum sT4 düzeyi ölçülerek yapılmalıdır.

LT4 replasman tedavisinde TSH hedefi hastaya göre değişkendir. Genç ve orta yaşlılarda
TSH hedefi 0,4-2,5 mU/mL olmalıdır. Yaşlılarda ise (≥65-70 yaş) hedef TSH 3-6 mU/mL olarak
alınabilir. Çok yaşlılarda (>80-85 yaş) TSH ≤10 mU/mL hedef olarak belirlenmelidir. Gebelik
planyan olgularda bu hedef 0,4-2,5mU/mL olabilir. Genç ve yaşlı hastada replasmana başlama
şekli ve hedef TSH da değişkendir. Yaşlıda 12.5-25 μg/gün dozlarla başlayarak 7-10 günde bir
12.5 μg/gün olarak doz artırılmalı ve hasta olası göğüs ağrısı açısından uyarılmalıdır.

LT4, aç karına daha iyi emildiği için ilaç öğünden en az 30 dakika önce bir miktar su ile içil-
melidir. Bazı özel durumlarda gece yatarken, son yemekten üç-dört saat sonra boş mideye alı-
nabilir. Mümkünse tedavide başlangıcında kullanılan ticari preparat ile devam etmeli ve
preparat değişiminden kaçınılmalıdır. Değişiklik yapılmak zorunda kalınırsa, serum TSH düze-
yinin 6-8 hafta sonra kontrol edilmesi uygundur.

Hipotirodiye ait bazı klinik değişikliklerin, serum TSH düzeyi normale dönse bile birkaç ay
içinde normale dönebileceği konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Uygun doza ulaştıktan sonra,
olguların izlemi 6-12 aylık sürelerde serum TSH düzeyleri ölçülerek yapılmalıdır. Tiroid hor-
monunun emilimini, proteinlere bağlanmasını ve metabolizmasını etkileyebilecek yeni ilaçlar
başlandığında, gerekli aralık bırakılmalı ve 6-8 hafta sonra serum TSH düzeyi ölçülerek doz
ayarlamalıdır (Bkz. Bölüm: Tiroid ve İlaçlar).

Tiroid hormonu ile birlikte demir sülfat, kalsiyum karbonat gibi ilaçlar kullanılacaksa en az
4 saat ara bırakılmalıdır. H. pylori gastriti, atrofik gastrit, Çölyak hastalığı gibi bazı gastroin-
testinal sistem hastalıklarında doz gereksinmesi artabilir.

Hipo%roidi46
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Genç hastada planlanan dozun tamamı veya yarısından başlanıp doz hızla arttırılabilir.
Hedef doza ulaştıktan 8-10 hafta sonra TSH değerlendirilmeli ve gerekirse 12.5-25 μg/gün doz-
lar şeklinde dozla oynanmalıdır.

Günlük doz 200 µg üzerine çıkan olgularda, uygun TSH düzeyi sağlanmadı ise hasta uyum-
suzluğu veya emilim sorunları düşünülmelidir. Tiroid hormon replasman tedavisi alanlarda
%20 oranında aşırı doz kullanımı bildirildiğinden tedavide aşırı dozdan, kardiyovasküler sis-
tem, kemik ve duygulanım bozukluğu gibi yan etkiler nedeni ile kaçınılmalıdır (Bkz. 7. Bölüm
Subklinik Hipotiroidi).

Yaşlı Hastalarda Hipo>roidi ve Tedavisi

Yaşlı hastalarda hipotiroidi nispeten sık görülmektedir; kadınların %5-20’sini, erkeklerin
%3-8’ini etkileyebilmektedir. Yaşlılarda hipotiroidinin en sık görülen nedenleri; OİTH’ye bağlı
tiroid hasarı, tiroid cerrahisi, RAI tedavisi, amiodaron, sitokinler ve lityum gibi ilaçlardır. Has-
talığa özgü klinik belirti ve bulgu olmadığından, gerekli olgularda tanı için serum TSH düzeyi ba-
kılmalıdır. Serum TSH düzeyi yüksek olan olgularda tercihen 1-2 ay sonra bir kez daha TSH
ölçümü, serbest T4 düzeyi ve anti-TPO antikorları istenmeli ve tanı doğrulanmalıdır.

NHANES III çalışmasına göre; yaşla birlikte TSH düzeyi artmaktadır, bu nedenle yaşlı olgu-
larda hipotiroidi tanısı için, o yaş için referans değerlerin üst sınırı kullanılmalıdır. NHANES III
çalışmasına göre; yaşlı olguların %70’inde TSH düzeyi 4,5 mU/mL’nin üzerinde bulunmuştur.
Sağlıklı 80 yaşın üzerine olan olgularda, TSH üst sınırı 6-8 mU/mL kadar olabilir. Serum TSH
düzeyinin >10 mU/mL’nin üzerinde olduğu olgularda tedavi başlanmalıdır. Tedavide LT4 kul-
lanılır. Başlangıç dozu 12,5-25 µg/gün olmalıdır. Doz 7-10 günde bir 12.5 μg/gün olarak artı-
rılmalı ve hedeflenen doza ulaştıktan 6-8 hafta sonra serum TSH düzeyi ölçülerek doz
ayarlaması yapılmalıdır, dozlarda artışın 12,5-25 µg/gün olarak yapılması uygundur. Doz de-
ğişiminden 6-8 hafta sonra TSH ölçülerek yeni dozun yeterliliği araştırılır. Yaşlılarda (≥65-70
yaş) hedef TSH 3-6 mU/mL olarak alınabilir. Çok yaşlılarda (>80-85 yaş) TSH ≤10 mU/mL hedef
olarak belirlenmelidir.
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TEMD ÖNERİLERİ HİPOTİROİDİ TEDAVİSİ

■ Hipo>roidi tedavisinde LT4 kullanılır, T3 veya LT3 LT4 kombinasyonları önerilmez.
■ Planlanan doz yaklaşık 1,2-1,8 µg/kg/gün olarak düşünülebilir, ancak hastadan hastaya tanı anındaki

TSH’den bağımsız olarak ih>yaç çok farklı olabilir.
■ LT4, sabahları kahval?dan 30 dakika önce aç karnına, mümkünse alınan tek ilaç olarak kullanılmalıdır.
■ Genç olgularda planlanan tam dozla tedaviye başlanabilir.
■ Yaşlı hastalarda, özellikle koroner kalp hastalığı olan olgularda başlangıç dozu 12,5-25 µg/gün olmalıdır.
■ Doz ar?mı 12,5-25 µg/gün olmalıdır.
■ Tedavi hedefine 6-8 ha+a aralıklarla ölçülen TSH düzeyi ile ulaşılır.
■ Genç ve orta yaşlılarda TSH hedefi 0,4-2,5 mU/mL’dir.
■ Yaşlılarda ise (≥65-70 yaş) hedef TSH 3-6 mU/mL’dir.
■ Çok yaşlılarda (>80-85 yaş) TSH ≤10 mU/mL hedef olarak belirlenmelidir.
■ Gebelik planlanan olgularda da hedef 0,4-2,5 mU/mL olabilir, ancak düşük tarafa doğru tutulması

konsepsiyon anından ölçüme kadar geçen dönemde TSH’nin ilk trimester üst sınırı olan 2,5 mU/mL’nin
üstüne çıkmasını engelleyebilir.

■ Ayrıca, gebelik planlayan gebe ve laktasyondaki tüm hanımlara >roid hormonu kullansa da 100-150
µg/gün iyot desteği verilmelidir (Bkz. Bölüm: İyot Eksikliği Hastalıkları ve Türkiye’deki Durum).

■ Santral hipo>roidide izlem ve doz ayarlaması serum sT4 düzeyi ölçülerek ve hastanın kliniği ile yapı-
lır.

■ Replasman dozu ayarlandıktan sonra, hasta izlemi 6-12 ay aralıklarla yapılmalıdır.
■ Tedavide mümkünse aynı >cari preparatla devam edilmelidir. İlaç değiş>rilmek zorunda kalınırsa,

değişiklikten 6-8 ha+a sonra serum TSH düzeyi kontrol edilmelidir.

Ne zaman endokrinoloji uzmanına danışılması gerekir?
Primer hipo>roidi çok sık görülen bir durum olup, iç hastalıkları uzmanı veya aile hekimleri tara(ndan da

tedavi edilebilirler. Ancak, aşağıda sıralanan durumlarda endokrinoloji uzmanına danışmak gerekir;
■ Hipo>roidi şüphesi olan bebekler ve çocuklar
■ Tedavi dozunun ayarlanamadığı olgularda
■ Gebelik
■ Gebelik planlayanlar
■ Kalp hastalığı olanlar
■ Tiroid bezinde nodül bulunması
■ Hipofizer hastalık veya adrenal yetmezlik gibi endokrinolojik hastalıkların olması
■ Tiroid testlerinde uyumsuzluk
■ İlaçlarla oluşan hipo>roidiler
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SUBKLİNİK HİPERTİROİDİ

7

7.1 Tanım

Subklinik hipertiroidi, serum tiroid hormonları (sT3 ve sT4) normal düzeyde iken, TSH’nin
subnormal düzeylerdeki serum konsantrasyonunu ifade eden biyokimyasal bir tanımlamadır.
Hipertiroidinin hafif formudur. Subklinik hipertiroidinin klinik seyri değişkendir. Yıllık takip-
lerde hastaların bir kısmı aşikâr hipertiroidiye ilerlerken (%0,5-7), bir kısmı da normal TSH se-
viyelerine döner (%5-12).

7.2 Genel Bilgiler

Görülme sıklığı %0,7 ile %12,4 arasında bildirilmiştir. İyot eksikliği olan bölgelerde, kadın-
larda, sigara içenlerde ve yaşlılarda daha sık görülmektedir.

Hipertiroidi yapan tüm nedenler geçici veya kalıcı olarak subklinik hipertiroidinin de eti-
yolojisinde rol oynamaktadır. En sık olarak; tiroid hormon tedavisinde doz aşımı ve endojen
kaynaklı nedenlerden TA, TMNG ve Graves hastalığı sorumludur. Reprodüktif çağdaki kadın-
larda TSH baskılı bulunduğunda gebelik mutlaka akla getirilmelidir.

Hastalar genelde asemptomatiktir. Bazen hafif dereceli veya nonspesifik semptomlar ola-
bilir (taşikardi, tremor gibi). Subklinik hipertiroidideki riskler TSH süpresyon derecesi, süresi,
hastanın yaşı ve süpresyon nedeni ile ilişkilidir. Subklinik hipertiroidinin AF riskinde artış, KKH,
kalp yetmezliği, sol ventrikül hipertrofisi ve özellikle postmenopozal kadınlarda düşük KMD
ile ilişkili olduğu bilinmektedir. 60 yaşın üstünde AF (2,8 kat) ve 50 yaşın üstünde SVO’lar art-
maktadır. Bu iki durum bir arada düşünülürse, disritmi ve arkasından gelebilecek olan SVO’dan
kaçınabilmek için subklinik hipertiroidinin mutlaka tedavi edilmesi gerekir. Daha genç hasta-
ların aynı düşünce ile tedavi edilmeleri makul olmakla birlikte, sonuçları çok belirlenmiş de-
ğildir. Genç hastalarda tedavi kararı bireysel olmalıdır.

7.3. Tanı ve Ayırıcı Tanı

Subklinik hipertiroidi tanısı biyokimyasal olarak konulduğu için o an süpresyonu açıklaya-
cak bir neden yoksa (nodül, LT4 doz aşımı vs.) geçici durumlardan ayırt etmek üzere 1-3 ay
sonra TFT tekrarlanarak teyit edilmelidir. Tanı konduktan sonra sebebe yönelik tetkikler ya-
pılmalıdır (RAIU, US, tiroid otoantikorları gibi, Bkz. Tirotoksikoz, Hipertiroidi ).
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Ayırıcı tanıda; LT4 doz aşımı, ÖHS, ilaç etkileri (dopamin, KS, somatostatin analogları, bro-
mokriptin, amfetamin, Bkz. 2. Bölüm: Tiroid ve İlaçlar), santral hipotiroidi ve TSH ölçüm yön-
temini etkileyen durumları akılda tutmak gerekir.

7.4. Tedavi

Egzojen subklinik hipertiroidide tedavi yaklaşımı ve hedefler altta yatan hastalığa göre de-
ğişir ve kılavuzun ilgili bölümlerinde ayrıntılı olarak bahsedilmiştir (Bkz. Bölüm Tirotoksikoz ve
Hipertiroidi).

Endojen subklinik hipertiroidi tedavisinde ana belirleyiciler komplikasyon riski ve TSH dü-
zeyidir.

Genel olarak TSH <0,1 mU/L olarak sebat eden hastalar tedavi edilmelidir. Eğer, TSH 0,1-
0,5 mU/L ise altta yatan kardiyovasküler hastalık veya osteoporoz varsa ve/veya tiroid sinti-
grafisinde fokal artmış tutulum alan/ları varsa tedavi edilmelidir. Takibe bırakılan hastalarda
6 aylık aralarla TSH, sT3 ve sT4 ölçümleri yapılmalıdır.

Komplikasyonlar açısından düşük riskli hastalarda bazen TSH <0,1 mU/L de olsa iyot kısıt-
lanarak takip seçeneği kullanılabilir. Ancak, hastada hipertiroidi semptomları var ve/veya tiroid
sintigrafisinde fokal artmış tutulum alan/alanları varsa tedavi edilmelidir. Bu grup genç düşük
riskli hastada, eğer TSH 0,1-0,5 mU/L ise gözlem ve 6 aylık aralarla TSH, sT3 ve sT4 ölçümleri
yapılmalıdır.

Tedavi seçenekleri aşikâr hipertiroidideki gibi olmalıdır. Semptomatik hastalarda β-bloker
ajanlar kullanılabilir. Gebeler haricindeki tüm kalıcı subklinik hipertiroidi hastalarında iyot kı-
sıtlaması yapılmalıdır. Tablo 1’de mutlak tedavi gerektiren durumlar verilmiştir.
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Tablo 1. Subklinik Hiper7roidide Mutlak Tedavi Gerek7ren Riskli Durumlar
■ Sol atrium büyümesi olan roma7zmal kalp kapak hastalığı
■ Atrial fibrilasyon
■ Sol ventrikül hipertrofisi
■ Konjes7f kalp yetersizliği
■ Koroner kalp hastalığı
■ İnfer7lite hikâyesi
■ Postmenopozal osteoporoz



TEMD ÖNERİLERİ - SUBKLİNİK HİPERTİROİDİ

■ Subklinik hiper7roidi tanısı biyokimyasal olarak konur, o an süpresyonu açıklayacak bir neden yoksa
(sıcak, ılık, nodül, LT4 doz aşımı vs.) geçici durumlardan ayırt etmek üzere 1-3 ay sonra TFT tekrarla-
narak teyit edilmelidir.

■ Reprodük7f çağdaki kadınlarda gebelik mutlaka akla ge7rilmelidir.
■ Genelde TSH<0,1 mU/L olarak sebat ediyor ise al8a yatan bir 7roid hastalığı söz konusudur ve hasta

tedavi edilmelidir. Nadiren riski olmayan genç hastalar iyot kısıtlanarak takibe bırakılabilir.
■ Ancak klinik bulguları olan, komplikasyon ve/veya komplikasyon riski yüksek olan hastalar mutlaka te-

davi edilmelidir.
■ Eğer TSH 0,1-0,5 mU/L ise al8a yatan kardiyovasküler hastalık veya osteoporoz varsa, ayrıca 7roid

sin7grafisinde fokal artmış tutulum alan/alanları varsa tedavi edilmelidir.
■ Düşük risk grubundaki hastalarda TSH 0,1-0,5 mU/L ise tedavisiz gözlem ve 6 aylık aralarla TSH, sT3

ve sT4 ölçümleri yapılmalıdır.
■ TSH’si baskılı tüm hastalarda geçici süre ile iyot kısıtlaması yapılabilir.

REFERANSLAR

Subklinik Hiper"roidi 53

1. Ross DS, Burch HB, Cooper DS, Greenlee MC, Laurberg P, Maia AL, Rivkees S, Samuels M, Sosa JA, Stan MN, Wal-
ter M. 2016 American Thyroid Associa7on guidelines for diagnosis and management of hyperthyroidism and
other causes of thyrotoxicosis. Thyroid 2016;26:1343-1421.

2. Zhyzhneuskaya S, Addison C, Tsatlidis V, Weaver JU, Razvi S. The natural history of subclinical hyperthyroidism
in graves' disease: the rule of thirds. Thyroid 2016;26:765-9.

3. Abrahamsen B, Jørgensen HL, Laulund AS, Nybo M, Brix TH, Hegedüs L. Low serum thyrotropin level and du-
ra7on of suppression as a predictor of major osteoporo7cfractures-the OPENTHYRO register cohort. J Bone
Miner Res 2014;29:2040-50.

4. Kaminski G, Dziuk M, Szczepanek-Parulska E, Zybek-Kocik A, Ruchala M. Electrocardiographic and scin7grap-
hic evalua7on of pa7ents with subclinical hyperthyroidism during workout. Endocrine 2016;53:512-9.

5. Grossman A, Weiss A, Koren-Morag N, Shimon I, Beloosesky Y, Meyerovitch J. Subclinical thyroid disease and
mortality in the elderly: a retrospec7ve cohort study. Am J Med 2016;129:423-30.



irotoksikoz, kaynağı ne olursa olsun tiroid hormon fazlalığını ifade eden genel bir terim-
dir. Hipertiroidi ise tiroid bezinden artmış hormon sentezinden kaynaklanan tiroid hor-
mon fazlalığını ifade eder. Subklinik hipertiroidide baskılanmış TSH (<0,4 mU/mL) ile

birlikte normal sT3 ve sT4, aşikâr (klinik) hipertiroidide ise baskılanmış TSH, yüksek sT4 ve/veya
sT3 vardır.

HİPERTİROİDİ ve TİROTOKSİKOZ

Tablo 1. Hiper(roidi ve Tirotoksikoz Nedenleri

Normal veya artmış RAI tutulumu ile ilişkili (rotoksikoz
■ Graves hastalığı
■ Toksik mul= nodüler guatr (TMNG)
■ Toksik adenom (TA)
■ Koriyonik gonodotropin hormon ar>şına bağlı nedenler
● Trofoblas=k hastalıklar (koriyokarsinom, mol hida=form)
● Gestasyonel hiper=roidizm

■ TSH salgılayan hipofiz adenomu
■ Tiroid hormon direnci
Azalmış RAI tutulumu ile ilişkili (rotoksikoz
■ Sessiz =roidit
■ Hashitoksikozis
■ Subakut =roidit
■ Amiodarona bağlı =roidit
■ Palpasyon =roidi=
■ İatrojenik =rotoksikoz
■ Egzojen =roid hormon kullanımı
■ Struma ovari
■ Akut =roidit
■ Folliküler =roid kanseri yaygın metastazları

8

54



Tirotoksikoz ve Hiper(roidi 55

8.1. Tanı

Hipertiroidizm tanısı anamnez ve FM ile başlar. Anamnez sonrası, hipertiroidi düşündüren
bulgu ve belirtiler (hâlsizlik, sinirlilik, çarpıntı, kilo kaybı, nefes darlığı, sıcağa tahammülsüz-
lük, iştah artışı, oligomenore, terleme, göz belirtileri, yumuşak defekasyon veya diyare) ile
başvuran bir hastada, tanıyı kesinleştirmek için ilk yapılacak laboratuvar testi TSH ve sT4 ol-
malıdır. sT4 normal bulunduğunda sT3 bakılmalıdır. Baskılanmış TSH ile birlikte normal sT3
ve sT4 bulunması subklinik hipertiroidiyi, yüksek sT4 ve/veya sT3 bulunması aşikâr (klinik)
hipertiroidiyi gösterir. Normal TSH ve yüksek sT4 bulunması, hipofizer TSH salgılayan ade-
nomu veya THD’yi düşündürür. Laboratuvar olarak hipertiroidi tanısının doğrulanması son-
rasında, etiyolojiye yönelik ayırıcı tanı testlerinin başında 99mTc tutulum veya RAI tutulumu
gelmelidir. Böylece, düşük tutulumlu tirotoksikozu (tiroiditler, egzojen tiroid hormon kulla-
nımı) normal- yüksek tutulumlu hipertiroididen (Graves hastalığı, TMNG, TA) ayırmak müm-
kün olabilir.

Tipik laboratuvar ve klinik bulguların varlığında, sonografik bulgular da destekliyorsa (ti-
roid inferno paterni ve heterojen parankim), özellikle göz bulguları da varsa Graves tanısı sin-
tigrafi veya tutulum bakılmadan da konulabilir.

TRAb, Graves tanısının kesin olmadığı durumlarda, özellikle sessiz tiroidit - Graves hasta-
lığı ayırıcı tanısında yararlı olabilir. Düşük/ölçülemez Tg değerleri, egzojen tiroid hormon kul-
lanımına bağlı gelişen faktisyöz tirotoksikozda tanısal değer taşır.

Tiroid sintigrafisi, TMNG tanısında hiperaktif nodülleri göstermede yararlı olabilir. Bezde
üretimin artmış olduğu durumlarda T3 daha belirgin olarak artar iken, tiroiditlerde genelde T4
artışı daha belirgindir.

TEMD ÖNERİLERİ TİROTOKSİKOZ TANISI

■ Tirotoksikoz tanısı baskılı TSH (<0,1 mU/mL), yüksek sT4 ve/veya sT3 ile konur.
■ Tirotoksik durumda hiper=roidi ayırıcı tanısında kuşku varsa 99mTc veya RAI tutulum ölçülmeli ve/veya

sin=grafi (zemin ak=vitesi ile kıyaslanarak) yapılmalıdır.
■ OİTH düşünüldüğünde an=-TPO ölçülmelidir.
■ Tg ölçümü fak=syöz =rotoksikoz ayırıcı tanısında önemlidir. Düşük/ölçülemez Tg düzeyleri dışarıdan

fazla =roid hormon alımına işaret eder.



8.2. Graves Hastalığında Tedavi

Graves hastalığına bağlı hipertiroidi tedavisinde ATİ, RAI ve cerrahi seçenekleri söz konu-
sudur. Her tedavi seçeneğinin olumlu ve olumsuz yanları vardır. Hiçbiri ideal bir tedavi yöntemi
olarak kabul edilemez. Bu yöntemlerin hasta bazında düşünülmesi ve hasta yaşı, ailenin gebelik
planlarıyla birlikte düşünülerek hasta ile beraber karar verilmesi gerekir. Tedavi yolları has-
taya ayrıntılı olarak anlatılmalı, iyi ve kötü yanları belirtilmeli, bu seçimde onayı alınmalıdır.

8.2.a. An==roid ilaç

ATİ olarak metimazol (MMI), özel durumlarda PTU kullanılmalıdır. PTU gebelikte veya ge-
belik planlayıp tedavinin bitmesini bekleyecek zamanı olmayan hastalarda veya tirotoksik
krizde seçilmesi gereken ilaçtır. Etkisini MMI’ya metabolize olarak gösteren karbimazol ise ül-
kemizde bulunmamaktadır.

MMI’nın ayrıca, günde tek doz uygulanabilmesi ve majör yan etki olasılığının az olmasın-
dan dolayı PTU’ya üstünlüğü vardır. ATİ, Graves hastalığında primer tedavidir. Hasta ötiroid ol-
duktan sonra uzun süreli (12-24 ay) kullanılmalıdır. MMI ve PTU’nun immün sistem üzerine
doğrudan etkisi uzun süreli remisyon ihtimaline katkıda bulunur. Böylelikle, hastalar 1-2 yıl
ATİ altında ötiroid tutularak otoimmün olayın remisyonu beklenir. ATİ, ablatif tedaviye hazır-
lık döneminde geçici olarak da kullanılabilir. Başlangıçta sT4 normalin üst sınırının 1-1,5 katı
ise 5-10 mg MMI, 1,5-2 katı ise 10-20 mg MMI, 2-3 katı ise 30-40 mg MMI kullanılması öne-
rilmektedir. MMI 10-40 mg/gün, PTU 150-300 mg/gün ortalama dozlarda kullanılır. Seyrek
olarak daha yüksek dozlara çıkılması gerekebilir. Dozun idamesinde hastanın klinik özellikleri
dikkate alınmalıdır. Uzun süreli ATİ ile tedavi kararı verilen hastalarda, başlangıçta 3-6 hafta
aralıklarla kontrol edilerek doz azaltılması yapılır, etkin en ufak doz bulunmaya çalışılır. Daha
sonra 1,5-2 aylık aralıklarla takibe devam edilir.

ATİ tedavisine başlanmadan önce hastada bazal hemogram, transaminazlar bakılmalıdır.
Bazal absolü nötrofil sayısı <1.000/mm3 ise ve transaminazlar normalin üst sınırının beş katını
aşmışsa ATİ tedavisi başlanmamalıdır.

ATİ kullanımı sırasında bazı yan etkiler görülebilir. Kaşıntı, deri döküntüsü, artralji gibi minör
yan etkiler yanında; agranülositoz, toksik hepatit (PTU), kolestatik sarılık (MMI), vaskülit gibi
daha önemlileri de ortaya çıkabilir. Hastalara olası yan etkiler konusunda bilgi verilmeli, bazı be-
lirtiler için uyarılmalıdır. İlacı kullanırken boğaz ağrısı, ateş, sarılık, karın ağrısı, mide bulantısı ve
idrar renginde koyulaşma olduğunda ilacını keserek hekimini araması tembih edilmelidir.
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ATİ ile uzun süreli tedavi yapılan hastalarda ortalama ilaç kullanım süresi 12-24 aydır. Bazı
hastalarda [aktif oftalmopatisi olanlar, genç hastalar (<20 yaş), yaşlı hastalar, ablatif tedaviyi
kabul etmeyenler gibi] bu süre uzatılabilir. TRAb negatifleşmeden ATİ kesilmemelidir. ATİ ke-
sildikten sonra ilk 3 ay 4-6 haftada, daha sonra 3-6 ayda tiroid hormonları takip edilmelidir. ATİ
ile tedavinin en önemli dezavantajı, nüks olasılığının yüksek (%30-70) oluşudur. Yeterli süre ve
dozda ATİ kullanımı sonrası nüks geliştiğinde veya ciddi yan etki çıktığında beklemeden RAI
veya cerrahi gibi ablatif bir tedavi yöntemi tavsiye edilmelidir.

8.2.b. RAI Tedavisi

Graves tedavisinde uzun yıllardır başarı ile kullanılan bir ablatif yöntem olan RAI teda-
visi, Kuzey Amerika’da primer tedavi olarak tercih edilmektedir. Gebelik ve emzirme dö-
nemi RAI için mutlak kontrendikasyon teşkil eder. Daha göreceli çekinceler arasında
oftalmopati, büyük guatr, intratoraksik guatr, mutlak cerrahi gerektiren durumlar (malig-
nite kuşkusu) yer alır. Ablatif tedavi kararı verilen hastalarda RAI veya cerrahi tercihi, hasta
görüşü ve onayı alınarak, hastaların diğer özellikleri gözden geçirilerek bireysel düzeyde
yapılmalıdır.

RAI uygulaması genellikle ayaktan, bazı şartlarda (yaşlı, kardiyovasküler hastalıkları olanlar)
yatırılarak yapılabilir. RAI tedavisi verilmesinden önceki 48 saatte hastaya gebelik testi yapı-
larak gebelik olmadığı doğrulanmalıdır. RAI tedavisini takiben, ilk hafta içerisinde boyunda
ağrı ve şişlik ile birlikte akut tiroidit gelişebilir. Seyrek bir durum olan bu komplikasyonu teda-
vide antienflamatuvar ilaçlar ve gerekirse KS tedavisi verilebilir, tablonun ciddiyetine göre doz-
lar ve süre değişebilse de 16-32 mg prednizolon 7-10 gün süreyle genellikle tabloyu kontrol
etmekte yeterli doz ve süredir. RAI tedavisi sonrası, tiroid dokusunun destrüksiyonuna bağlı
olarak hazır tiroid hormonlarının kana karışması ile kısa süreli hipertiroidi alevlenmesi görü-
lebilir. RAI verilmesinden sonraki 1-2 hafta içinde gelişen bu durum yaşlı ve kardiyovasküler
hastalığı olanlarda önem taşır. Hipertiroidi bulgu ve belirtilerinin artmasına ve kalp hastalığı-
nın dekompansasyonuna yol açabilir. RAI sonrası hipertiroidi alevlenmesinin sorun yaratacağı
hastalar ve ağır hipertiroidisi bulunanlar tedaviden önce birkaç hafta ATİ ile hazırlanarak öti-
roid hâle getirilir. Bu hastalara ayrıca, asemptomatik dahi olsalar profilaktik olarak β-bloker ve-
rilmelidir. Genç ve hafif hipertiroid hastalara ATİ ile hazırlık yapılmadan RAI tedavisi verilebilir.
RAI tedavisi planlanan hastalarda; PTU alıyor ise RAI tedavisinden en az 7 gün, MMI alıyor ise
48 saat önce kesilmelidir. Hastaların büyük kısmında, RAI verilmesini izleyerek bir süre daha
ATİ tedavisine devam edilir. RAI tedavisi sonrasında, kesilmesi riskli olduğu için ATİ’ye tedavi-
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den ancak 48 saat önce ara verilmiş olan hastalarda, 3-7 gün sonra ATİ tedavisine başlanabi-
lir. Düşük riskli hastalarda ATİ tedavisine RAI verilmesinden 5 gün sonra başlanabileceği gibi,
tekrar ATİ başlanmayarak hasta takibe de alınabilir. Ötiroidi/subklinik hipotiroidi başladıktan
sonra ATİ dozu azaltılarak kesilir. RAI tedavisinin etkisi 6-8 hafta içinde görülmeye başlar. Bu
nedenle, tedavinin etkinliğinin belirlenmesi için TFT değerlendirilmesi işlemden iki ay sonra ya-
pılmalıdır. Kalıcı hipotiroidi gerçekleşmesi ile birlikte tedaviye LT4 replasmanı eklenir. Daha
sonra ilk 6 ayda 6-8 haftalık aralıklarla tiroid hormon düzeylerine bakılarak hastanın dozu sta-
bilize edilebilir. Hasta, RAI tedavisini takiben 6. ayda hâlen toksik ise ikinci doz RAI tedavisi (en
erken 6 ay sonra) verilmelidir (ilk RAI tedavinin etkinliğini değerlendirmek için 6 ay beklemek
gerekir).

Hafif oftalmopati varlığında, göz hastalığı da stabilleşmiş ve KAS skoru düşük gözüküyor
ise KS tedavi koruması ile RAI verilebilir (Bkz. 10. Bölüm Graves orbitopati). RAI tedavisi alan
hastaların 6 ay gebe kalmaması önerilir.

8.2.c. β-bloker Tedavisi

Tirotoksikozu olan tüm hastalarda kontrendike bir durum yoksa β-blokaj yapılmalıdır.

8.2.d. Cerrahi Tedavi

Hipertiroidi tedavisinde ablatif tedavi kararı verildikten sonra RAI ve cerrahi arasında bir
seçim yapılır. Cerrahi seçiminin endikasyonları aşağıda verilmiştir.

■ Büyük ve/veya intratorasik guatr, bası belirtisi, kanser kuşkusu

■ Eşlik eden DTK veya MTK

■ ATİ yan etkisi

■ RAI tedavisini reddetme

■ Erken dönemde gebelik beklentisi

■ Ciddi Graves oftalmopatisi

Cerrahi öncesi ATİ ile hastaların ötiroid olması sağlanır. Tedaviye mutlak β-bloker eklen-
melidir.

Burada seçilecek tedavi total tiroidektomi (TTx) dir. Eşlik eden DTK veya kuvvetli şüphe
varsa SLND eklenmesi değerlendirilmelidir.
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Cerrahi tedavinin olası komplikasyonları;

■ Anesteziye bağlı komplikasyonlar (hastalar cerrahi gecesini mutlak hastanede geçirme-
lidir)

■ Akut dönemde kanama (hastalar cerrahi gecesini mutlak hastanede geçirmelidir)

■ Geçici veya kalıcı hipoparatiroidi

■ Nervus rekürens hasarlanması

Bu komplikasyonların sıklığı hastadan çok cerrahi teknik ile ilgilidir. Yılda 20’den az tiroid
ameliyatı yapan cerrahların ellerinde çok daha sıktır. Deneyimli ve yüksek hasta volümlü (>100
tiroidektomi/yıl) endokrin spesifik çalışan cerrahların elinde komplikasyonlar oldukça düşük
orandadır (<%1). Kalıcı hipotiroidi cerrahi tedavinin beklenen ve istenen sonucudur. Hipotiroidi
bakiye dokunun boyutu ile ilgilidir. Graves’ tedavisinde geride bırakılan doku yeterli tiroid hor-
monu üretecek miktarda ise bir süre ötiroidi sağlansa bile hipertiroidinin nüks etme ihtimali
yüksektir.

Preoperatif olarak kalsiyum ve 25(OH) vitamin D düzeyleri belirlenmeli ve yetersizlik varsa
yerine konulmalıdır. Tiroidektomiyi takiben kalsiyum bakılarak veya bakılmadan rutin profi-
laktik olarak kalsiyum ve D vitamini verilebilir.

ATİ’ler operasyonu takiben kesilmeli ve β-blokerler de azaltılarak kesilmelidir. Günde 1,2-
1,6 mcg/kg dozunda LT4 başlanmalıdır. Yaşlılarda, komorbid durumların varlığında daha düşük
dozlar tercih edilir. Ameliyatı takip eden 6-8 haftada TSH ve sT4 bakılarak doz ayarlaması ya-
pılır.
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TEMD ÖNERİLERİ GRAVES HASTALIĞINDA TEDAVİ SEÇİMİ

■ Tedavi seçeneklerinin iyi ve kötü tarafları hastaya ayrın>lı olarak anla>lmalı, karar birlikte verilmeli-
dir.

■ Standart hastada uzun vadede =roid fonksiyonlarını koruyabilme amaçlı öncellikle >bbi tedavi öne-
rilmeli ve denenmelidir.

■ Nüks açısından kötü prognos=k faktörler olsa da >bbi tedavi öncellikle önerilmeli, denenmeli; ancak
hastaya tedavi sonucunda remisyon şansının düşük olduğu anla>lmalı ve rızası alınmalıdır.

■ Yeterli süre ATİ kullanımı sonrası nüks geliş=ğinde, hastanın özelliklerine göre RAI veya cerrahi tedavi
önerilir.

■ Hastanın da tercihine göre 2. kez ATİ tedavisi de denenebilir, ancak remisyon oranları oldukça dü-
şüktür.



8.2.e. ATİ Yan Etkisinde Tedavi

ATİ kullanımına bağlı minör yan etkiler; önemsiz deri bulguları, artralji, gastrointestinal bul-
gular, tat alma bozuklukları genellikle tedaviyi engellemez. Ancak, %1-2 oranında ilaç kesil-
mesini gerektiren ciddi yan etkiler; agranülositoz, toksik hepatit, kolestaz, poliartrit, ANCA(+)
vaskülit görülebilir. En korkulan yan etki olan agranülositoz (mutlak granülosit sayısı
<500/mm3) %0,1-0,5 oranında görülür ve genellikle ilk 3 ay içinde ortaya çıkar, ancak tedavi
sırasında her an ortaya çıkabilir. Hastalara ATİ reçetesi verilirken, “boğaz ağrısı ve ateş” gö-
rüldüğünde ilacın kesilmesi ve hekimin aranması tembih edilmelidir. Bu tavsiye sık kan sayı-
mından daha etkili bir önlemdir.

Hipertiroidizm seyrinde lenfopeniye ve karaciğer enzim artışlarına rastlanabileceği için, te-
davi öncesi kan sayımı ve enzimlerin bilinmesi yan etkilerin değerlendirilmesinde önemlidir.
Mutlak nötrofil sayısı <1.500/mm3 olduğunda ATİ kesilmelidir. Bazen ATİ ile tedavi sırasında
granülositopeni agranülositoz habercisi olabilir. Böyle durumlarda sık kan sayımı yapılması,
hipertiroidizme bağlı granülositopeniden ayırmada faydalı olabilir. Yan etki nedeni ile ATİ ke-
silmesi, hipertiroidi tedavisinin daha çabuk ve ablatif yöntemlerle yapılmasını gerektirir. Bu
durumda hasta ötiroid ise hastanın özelliklerine göre RAI veya cerrahi tedavi yapılabilir. Hasta
hipertiroid durumda ise amaç, ablatif tedaviye kadar ötiroidizmin sağlanmasıdır. Hipertiroidi
hafif ise RAI verilebilir. Beraberinde β-bloker mutlak verilmelidir. Ciddi olarak toksik olan has-
talarda RAI tedaviyi takiben, iyot 5-7. günde başlanarak stabil iyot [sature potasyum iyodür
(SSKİ): 1-3 damla/gün veya lugol: 3-5 damla/gün; yaklaşık 1 ay süreyle] kullanılması tirotoksik
bulguların daha hızlı düzelmesini sağlar.

Hasta, operasyondan önce ötiroid hâle getirilemiyorsa, pre-operatif dönemde kısa süreli (1-
3) gün β-bloker, SSKİ, KS ve kolestramin ile acil cerrahiye hazırlanabilir;

■ Propranolol 40 mg tb, 6 saatte bir, 20-40 mg,

■ Dekort 0,5 mg tb, 12 saatte bir 1 mg,

■ SSKİ günde 3 kez 1-2 damla,

■ Kolestramin 4 g/gün ve/veya sodyum ipodat (Biloptin kapsül) 500 mg tb 12 saatte bir.

Yalnızca β-bloker ve KS ile hazırlanan hastalarda, klinik olarak ötiroid olsalar bile cerrahi
sırasında düşük de olsa tirotoksik kriz riski vardır. Ağır hipertiroid hastalarda, tekrarlanan plaz-
maferezlerle hormonlar düşürüldükten sonra ablatif tedaviye gidilebilir.
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8.3. Toksik Mul(nodüler Guatr (TMNG), Toksik Adenom (TA)

TMNG ve TA’da hipertiroidi tedavisi kalıcı (ablatif) tedavi olmalıdır. Kalıcı tedavi öncesi ha-
zırlık amacıyla ötiroidi sağlanıncaya kadar ATİ verilmelidir. Genç, asemptomatik, hafif hiperti-
roidisi olan vakalar ATİ almadan RAI tedavisi alabilirler. 3 cm’den büyük TA olan vakalara 6 ay
ara ile birden fazla RAI tedavisi gerekebilir. Bu gibi hastalarda bu tedavi seçildi ise durum has-
taya baştan anlatılmalıdır.

Genç ve sağlıklı erişkin, MNG, evre II-III guatrlarda ve intratorasik uzanımda ve/veya kan-
ser kuşkusu ekarte edilemiyorsa ve tirotoksik durumun çabuk düzeltilmesi gereken hastalarda
cerrahi tedavi seçilmesi daha uygundur. Cerrahi seçilmesi koşulunda hasta operasyon öncesi
ötiroid hâle getirilmelidir. Böyle vakalarda TTx önerilmektedir. TA’da cerrahi seçilmiş ise ve
karşı lob sorunsuz gözüküyorsa lobektomi de uygulanabilir. Cerrahiyi takiben kalsiyum dü-
zeylerine bakarak veya rutin olarak kalsiyum ve D vitamini replasmanı planlanmalıdır.

Yaşlı, cerrahi tedavi için riskli olan, ciddi komorbiditesi olan, boyun bölgesine daha önce cer-
rahi geçirmiş, küçük guatrlı, RAI tedavisinin yeterli olacağı, cerrahi tedaviyi kabul etmeyen ve
çok tiroid ameliyatı yapan bir cerraha ulaşımın mümkün olmadığı hastalarda TİİAB sonrası RAI
kullanılabilir. RAI tedavisi sonrasında hipertiroidide artış olabileceğinden dolayı özellikle yaşlı
ve yüksek riskli olan hastalarda β-blokaj yapılması gerekmektedir. Bu hastalarda ayrıca tedavi
öncesinde ATİ vermek gerekmektedir. Böyle hastalarda RAI tedavisi verilmesinden 3-7 gün
sonrasında ATİ tedavisine tekrar başlanmalıdır. RAI tedavisini takiben 6-8 hf sonra TFT değer-
lendirilmelidir. Daha sonra, hasta ötiroid olmamış ise ilk 6 ayda 6-8 haftalık aralıklarla takibe

TEMD ÖNERİLERİ GRAVES HASTALIĞINDA ATİ YAN ETKİSİ GÖRÜLEN VAKALARDA TEDAVİ

■ ATİ ile gelişebilecek önemli yan etkiler yakından takip edilmelidir. Agranülositoz riski için hastalara
“boğaz ağrısı ve ateş” olduğunda hekimini araması ve ilacı kesmesi anla>lmalı, bu ifade ATİ reçetesine
yazılmalıdır.

■ ATİ’ye bağlı haya> tehdit eden komplikasyon varlığında ilaç kesilmeli, başka bir ATİ kullanılmamalıdır.
■ ATİ kesildiğinde ö=roid olan hastalar vakit geçirmeden RAI veya cerrahi ile abla=f tedaviye yönlendi-

rilmelidir.
■ Hafif hiper=rodisi olan vakalarda, β-bloker ve destek tedavi ile hazırlanıp anestezi uyarılarak cerrahi

uygulanabilir.
■ Ağır/dirençli vakalarda, kalıcı tedavi (cerrahi veya RAI) öncesi ö=roidizmin sağlanmasında tekrarlanan

plazmaferezler kullanılabilir.



devam edilmelidir. Bunlarda kısa vadede hipotiroidi oranı düşüktür (%15-20). Ancak, RAI alan
tüm hastalarda uzun vadede de hipotiroidi riski almayanlara göre artmıştır ve ömür boyu TFT
takibi yapılmalıdır. Hasta hipotiroid olursa LT4 replasmanı başlanmalıdır.

İleri yaşta ablatif tedaviyi kabul etmeyen veya kardiyolojik sorunu bulunan hastalarda, ini-
lebilecek en düşük dozlarda MMI ile tedaviyi sürdürmek mümkündür. Böyle hastalarda 3-4
aylık aralıklarla tiroid hormonları bakılarak takip yapılmalıdır.

8.4. Yaşlı Hastada Hiper(roidi

Yaşlı hastalarda da en sık hipertiroidizm nedeni Graves hastalığı ve TMNG’dir. Ancak, genç
hastalarda daha seyrek görülebilecek diğer hipertiroidi nedenlerine bu hastalarda daha sık
rastlanabilir. TMNG, özellikle iyot alımının yetersiz olduğu bölgelerde önemli bir hipertiroi-
dizm sebebi olarak yer alır. Bu yaş diliminde, önceden MNG bulunan hastaların yüksek iyot içe-
ren, amiodaron gibi ilaçlar veya radyokontrast maddeler ile karşılaşmaları TMNG gelişiminde
rol oynar. Yaşlı hastalarda replasman veya supresyon amacıyla tiroid hormonu kullanımı sıra-
sında iatrojenik tirotoksikoz bulguları ortaya çıkabilir. Sessiz tiroidit, subakut tiroidit veya daha
seyrek görülen hipertiroidi/tirotoksikoz nedenlerine bu grupta da rastlanabilir. Yaşlı hasta-
larda hipertiroidizmin tanı ve tedavisinde bazı farklılıklar vardır. Hipertiroidinin kolay tanına-
bilmesini sağlayan bazı bulgu ve belirtilerin görülmemesi ve durgun ifade, yaşlıda hipertiroidiyi
tarif eden “apatetik hipertiroidi” tanımının ortaya çıkmasına yol açmıştır.

Yaşlılarda hipertiroidizmin hiperadrenerjik ve hipermetabolik etkilerine daha az rastlanır.
Aksine böyle hastalar, başlıca AF ve kalp yetersizliği gibi kalp hastalığı bulguları ve açıklana-
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TEMD ÖNERİLERİ TOKSİK MULTİNODÜLER GUATR (TMNG), TOKSİK ADENOM (TA) DA TEDAVİ
■ TMNG ve TA’da hiper=roidi tedavisi kalıcı tedavi olmalıdır.
■ TMNG tedavisi, ATİ ile ö=roidi sağlandıktan sonra cerrahi veya RAI ile olmalıdır.
■ Genç, asemptoma=k, hafif hiper=roidisi olan vakalar ATİ almadan sadece β-blokerler kullanılarak RAI

tedavisi alabilirler.
■ Hasta ve/veya hastalığın durumuna göre iki tedaviden biri öncelik kazanabilir.
■ Kalıcı tedavi öncesi hazırlık amacıyla ö=roidi sağlanıncaya kadar ATİ ve β-blokerler verilebilir.
■ Genç ve orta yaş, Evre II-III, MNG’de, intratorasik uzanımda, kanser kuşkusu ekarte edilemiyorsa ve

gebelik planı ile =rotoksik durumun çabuk düzel=lmesi gereken hastalarda cerrahi tedavi seçilmesi
daha uygundur.

■ Tek veya sınırlı sayıda hiperak=f nodül varlığında, eşlik eden nodüllerin benign olduğu biliniyorsa te-
davide RAI seçilebilir.



mayan kilo kaybı ile başvuru alabilirler. Hipertiroidi tanısında baskılanmış TSH tek başına ye-
terli olmayabilir. Bazı ilaçlar (glukokortikoid, dopamin gibi) ve tiroid dışı hastalıklar hipertiroidi
olmaksızın TSH düşüklüğüne neden olabilir. Düşük TSH’si olan bir hastada sT4 ve sT3 bakıl-
malıdır. Genellikle T3 ve T4 birlikte yükseldiği hâlde, sadece T3 yüksekliği (T3 toksikozu) veya
başlıca iyot içeren ilaçların kullanıldığı hastalarda görülen sadece T4 yüksekliğinin (T4 toksi-
kozu) hâkim olduğu hipertiroidi şekillerine rastlanabilir.

Hipertiroidi tanısı kesinleştikten sonra, Graves dışı nedenleri belirleyebilmek için 99mTc veya
RAI tutulum ve gerekirse US yapılmalıdır. İntratorasik guatr şüphesi olan seçilmiş hastalarda
BT (kontrastsız yapılması tercih edilir) veya MRG araştırma listesine eklenebilir. Yaşlı hiperti-
roidi tedavisinde hastalığın ciddiyeti, hastanın genel durumu ve hipertiroidi nedeni dikkate
alınmalıdır. Geçici tirotoksikoz dışlandıktan sonra, ATİ (tercihen MMI) başlanarak hastaların
hızla ötiroid hâle getirilmesi gerekir. Ötiroidizm sağlandıktan sonra, Graves ve TMNG’ye bağlı
hipertiroidinin kesin tedavisinde öncelikle RAI düşünülmelidir. Büyük ve baskı yapan ya da in-
tratorasik yerleşimli TMNG varlığında ve malignite kuşkusunda, hastanın genel durumu izin ve-
riyorsa cerrahi tercih edilebilir. Kesin tedavi yapılamıyor veya hasta tarafından reddediliyorsa
uzun süreli küçük doz ATİ kullanılabilir.

8.5. Amiodarona Bağlı Tirotoksikoz (ABT)

Amiodaron, yaygın olarak kullanılan ve iyot içeren antiaritmik bir ilaçtır. Ağırlığının %37’si
kadar iyot içerir. Yaklaşık 75 mg iyot bulunduran 200 mg’lık tabletin alınması sonrası günde 6
mg iyot salınımı gerçekleşir. Yarılanma ömrü yaklaşık 90-100 gündür ve başlıca yağ dokusunda
depo edildiğinden kesildikten sonra da bir süre etkisi devam eder. Amiodaron kullanan has-
taların %14-18’inde tiroid fonksiyon bozukluğu gelişebilir. İyot yeterli bölgelerde hipotiroi-
diye, iyot eksikliği bölgelerinde ise daha çok hipertiroidiye yol açabilir. Amiodaron tedavisinin
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TEMD ÖNERİLERİ YAŞLI HASTALARDA HİPERTİROİDİ TANI VE TEDAVİSİ

■ Yaşlı hastada hiper=roidi tanısı düşük TSH, yüksek sT4 ve/veya yüksek sT3 ile konur. Tanıyı değerlen-
dirirken TSH düşüklüğü yaratan ilaç (özellikle iyotlu ilaçlar) ve =roid dışı hastalık olasılığı akılda tutul-
malıdır.

■ Hastaların hızlı bir şekilde ATİ (başlıca MMI) ö=roid hâle gelmeleri sağlanmalıdır.
■ TA için ö=roidizm sonrası RAI ve seçilmiş hastalarda cerrahi ile kesin tedavi düşünülmelidir.
■ Kesin tedaviyi istemeyen ve genel durumu buna izin vermeyen hastalarda uzun süreli düşük ATİ iyi bir

seçenek olabilir.
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başlangıcında, ilk 3 ayda ve daha sonra 3-6 aylık aralıklar hâlinde TFT monitörizasyonu öneril-
mektedir. ABT iki farklı klinik tablo gösterir: iyot hipertiroidisine (Jod Basedow) benzer bir kli-
nik şekil olan Tip I ve sessiz tiroidit benzeri destrüktif tirotoksikoz olan Tip II. Her iki tipte de
sT4 ve sT3 yüksek (T4 ön planda, T3/T4 oranı azalmış), TSH baskılıdır. RAI tutulumu Tip II’de
daha belirgin olmak üzere her ikisinde de düşüktür. Doppler US ile Tip I ABT’de artmış da-
marlanma görülmesine karşın, Tip II’de bu bulguya rastlanmaz. Hastaların bir kısmında sınıf-
landırma yapılamaz. Böyle bir durumda her iki tipin bir arada olduğu kabul edilebilir. Tip I
ABT’de MMI ortalama 30-50 mg/gün önerilir. Yeterli düzelme görülmüyorsa veya başlangıçta
daha ciddi bir klinik söz konusu ise KS (prednizolon 20-40 mg/gün) tedavi başlanır. İlk başvu-
ruda karışık (Tip I+Tip II) şekil olduğu düşünülürse MMI ve KS birlikte verilmelidir. Eğer, KS ile
4-6 hafta sonra yeterli cevap alınamaz ise KS azaltılarak kesilir ve ATİ ile tedaviye devam edi-
lir. Altta yatan hastalık izin verirse amiodaron kesilmelidir. Kesilemiyorsa ATİ ile tedaviye
devam edilir. Amiodaronun kesilemediği hastalarda veya yeniden başlanması ihtimali söz ko-
nusu ise cerrahi tedavi veya seçilmiş hastalarda yüksek doz RAI uygulanabilir.

8.6. Gebelikte Hiper(roidi Tedavisi (Bkz. 11. Bölüm Gebelik ve Tiroid Hastalıkları)

8.7. Graves Orbitopa(sinde Hiper(roidi Tedavisi
(Bkz. 10. Bölüm Graves Orbitopa(si)

8.8. Tiroid Krizi (Tiroid Fır)nası)

Tiroid krizi veya kriz tehdidi, hipertiroidi bulgularının daha belirgin olduğu ve yeterli tedavi
yapılmadığı takdirde yüksek morbidite ve mortalite taşıyan bir durumdur. Tirotoksikoz ve ti-
roid krizi (tiroid fırtınası) arasındaki ayrım genellikle hekimin kararına bağlıdır. Bu ayrımı daha
objektif olarak yapabilmek amacıyla Burch & Wartofsky tarafından bir puanlama sistemi ge-
liştirilmiştir. Tanıyı kesinleştirmek için böyle bir değerlendirme yapılabilir. Tirotoksikoz belirti

TEMD ÖNERİLERİ AMİODARONA BAĞLI TİROTOKSİKOZ TEDAVİSİ

■ Kardiyolog izin verirse amiodaron kesilmelidir.
■ Tip I ABT’de MMI ve Tip II’de KS verilmelidir.
■ Çoğunlukla olduğu üzere, ayrım yapılamıyorsa veya durum acilse MMI/KS ile birlikte verilmeli, yeterli

cevap alınamayan hastalarda 4-6 ha+a sonra KS azal>larak kesilmeli ve MMI ile devam edilmelidir.
■ Amiodaronun kesilemediği veya yeniden başlama ih=yacı olan hastalarda abla=f tedavi imkânı araş-

>rılmalıdır.



ve bulguları daha ciddi olan hastalarda, klinik olarak karar verilmesi ve kriz tehdidi dikkate alı-
narak tedavide hızlı davranılması daha akılcı bir yaklaşımdır. Hastaların erken dönemde ta-
nınması ve tedavilerinin planlanması sayesinde tiroid krizinin sıklığında belirgin azalma
olmuştur. Tiroid krizi genellikle Graves hastalığına bağlı hipertiroidide görülmesine rağmen,
diğer hipertiroidi şekillerinde de ortaya çıkabilir. Tanısı ve bulguları hipertiroidi ile benzerlik
gösterir. Tiroid krizinde belirti ve bulgular daha abartılı düzeydedir. Ateş, bulantı, kusma, şuur
bulanıklığı gibi bulgu ve belirtiler tabloya eklenebilir. Tanıyı kesinleştirecek, hipertiroidi tanı-
sında kullanılanlardan farklı, ek bir laboratuvar bulgusu yoktur. Tam gelişmiş tiroid krizine az
rastlanılmakla birlikte, kriz tehdidi taşıyan ve ağır hipertiroidi bulguları gösteren hastalarla
karşılaşmak daha olasıdır. Böyle bir durumda daha hızlı davranmalı, klinik tanıda kuşku yoksa
kriz tedavisine başlanmalıdır.

Tirotoksikozun ağırlaşmasına, tiroid krizi veya kriz tehdidine dönüşmesine genellikle ko-
laylaştırıcı bir faktör yol açar (infeksiyonlar, diyabetik ketoasidoz, miyokard infarktüsü, cer-
rahi, travma, SVO, pulmoner tromboembolizm, doğum). Tiroid krizi ATİ tedavisinin kesilmesi,
büyük miktarda iyot alımı, RAI tedavisi, bazı ilaçların (aspirin, psödoefedrin gibi) kullanımı son-
rasında da tarif edilmiştir. Ancak infeksiyonlar, kolaylaştırıcı olaylar içinde en önemli yeri tut-
maktadır.

Tedavi, destek tedavisi ve hipertiroidinin etkilerini azaltmaya yönelik tedaviler olarak iki
gruba ayrılabilir. Sıvı tedavisi, gerekirse antibiyotik, ateş düşürücüler, kolaylaştırıcı hastalığa yö-
nelik tedaviler ve KS tedavi destek tedavileridir. İyot verilecek hastalarda ATİ dozunun en az
1 saat önceden alınmasına dikkat edilmelidir.

8.8.a. Tiroid Krizi Tedavisi

a) Hiper�roidi etkisini azaltan tedavi

1) Antitiroid tedavi (yeni hormon yapımını önlemek amacıyla)

PTU 200-400 mg, 6-8 saatte bir PO, PTU kullanılamıyorsa MMI 20-25 mg, 6 saatte bir PO.

2) Tiroid hormon salgılanmasının azaltılması (ATİ tedavisinden en az 1 saat sonra),

SSKİ (1 damlada 37,5 mg iyot bulunur) 3-5 damla, 6 saatte bir PO veya

Lugol solüsyonu (1 damlada 6,25 mg iyot bulunur) 4-8 damla, 6-8 saatte bir PO veya

Sodyum ipodat (Biloptin 500 mg’lık tablette 308 mg iyot bulunur), 1-3 g/gün PO.
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3) � adrenerjik blokaj

Propranolol; 60-80 mg, 6 saatte bir (tercihen) PO veya

Atenolol; 50-200 mg/gün PO veya

Metoprolol; 100-200 mg/gün PO veya

Nadolol; 40-80 mg/gün PO veya

Esmolol; 50-100 µg/kg/dak iv.

4) Destek tedavi

a) Kolaylaştırıcı (altta yatan) hastalık tedavisi,

b) Sıvı ve elektrolit desteği,

c) Ateş düşürücü-sedatif-antibiyotik (gereğinde),

d) KS tedavi: hidrokortizon, 50-100 mg, 6-8 saatte bir iv. veya eş değeri,

e) Ek tedaviler: Lityum karbonat, 300 mg, 8 saatte bir PO, kolestramin, 4 g/gün 4 kez PO,
plazmaferez.
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TEMD GÖRÜŞÜ TİROİD KRİZİNDE TEDAVİ

■ Hiper=rodi krizinden süphe edildiğinde tedaviye ivedilikle, mümkünse YB koşullarında başlanmalıdır.
■ Hiper=roidi krizi veya kriz tehdidi taşıyan hastalarda destek tedavisi olarak yeterli sıvı, KS, seda=f ve-

rilmeli, varsa al?a yatan hastalıkla mücadele edilmelidir.
■ Yüksek doz ATİ (PTU 200-400 mg, 6-8 saa?e bir PO, MMI 20-25 mg, 6 saa?e bir PO), ATİ verilmesin-

den en az 1 saat sonra SSKİ, 3-5 damla, 6 saa?e bir PO veya Lugol solusyonu 4-8 damla, 6-8 saa?e bir
PO ve β-bloker tedavi verilmelidir.

■ Selek=f olmayan β-bloker (propranolol) tercih edilmelidir.
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irotoksikoz için cerrahi geçirecek hastalar ötiroid hâle gelmemişlerse, cerrahi sırasında
veya takip eden 18 saat içinde tirotoksik kriz geçirme olasılıkları mevcuttur. Dolayısıyla
tirotoksik hastaların mümkün olduğunca ameliyattan önce ötiroid hâle getirilmeleri ge-

rekmektedir. Bu aşamada β-bloker kullanılması da önemlidir. Hasta ATİ kullanamıyor, ameli-
yattan önce ötiroid hâle getirilemiyorsa ve acil ameliyat endikasyonu varsa pre-operatif
dönemde kısa süreli β-bloker, SSKİ veya Lugol solusyonu, KS ve kolestramin ile operasyona
hazırlanabilir. Nadir hastalara hazırlık amacıyla, 7-10 gün boyunca SSKİ 3-6 damla/gün veya
Lugol solusyonu 5-7 damla/gün kullanılması tirotoksik bulguların daha hızlı düzelmesini sağ-
lar. TMNG hastalarında iyodun hipertiroidiyi artırma riskinden dolayı stabil iyot verilmesi öne-
rilmez. Bunun yanında, gerekli durumlarda KS [100 mg hidrokortizon veya eş değeri (4 mg
deksametazon/20 mg prednizolon)] ve kolestiramin de tedaviye eklenebilir. Bazı durumlarda
plazmaferez de yapılabilir. Hastanın sT3 düzeyleri normalleşince hasta cerrahiye verilebilir,
TSH’nin normalleşmesini beklemek gerekmez (Bkz. 8.2.e. Bölüm Tirotoksikoz/Hipertiroidi).

TİROTOKSİK HASTANIN CERRAHİYE HAZIRLANMASI
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GRAVES’ ORBİTOPATİ

Tanım

Graves’ orbitopati (GO), retroorbital dokuların otoimmün bir hastalığıdır.

1. Tanı

1.1. Klinik Tanı

GO, genellikle hipertiroidi tanısı ile birlikte veya hipertiroidi tedavisi başlandıktan sonra ilk
altı ay içerisinde ortaya çıkar. Olguların az bir kısmında ise hipertiroidi tanısından önce ya da
tanıdan sonraki yıllar içerisinde, hatta bazen hasta ötiroid iken gelişebilir. Hastaların büyük
kısmında göze kum kaçma hissi, fotofobi, aşırı göz yaşarması gibi hafif göz semptomları,
%70’inde bulgu olarak görünümde değişiklik vardır. Bu değişiklik daha çok göz kapağı retrak-
siyonu, proptozis veya periorbital ödeme bağlı olarak ortaya çıkar. En sık bulgu üst göz kapağı
retraksiyonu (%90-98) dur ve eğer yoksa tanı yeniden gözden geçirilmelidir. Kullanılan teşhis
yöntemine göre insidans ve prevelans değişebilir. Hastaların sadece %3-5’inde görmeyi teh-
dit edebilecek ciddi göz tutulumu mevcuttur. Çift görme, retroorbital ağrı, görmede bulanık-
laşma, renk algılamasında bozulma gibi semptomlar distiroid optik nöropati (DON) habercisi
olabilir.

1.2. Klinik Değerlendirme

GO’da hastalığın derecelendirilmesinde “aktivite” ve “şiddet” kavramları kullanılır. GO,
genel seyri itibarıyla farklı dönemlerden geçer. İlk olarak inflamasyonun eşlik ettiği, göz belirti
ve bulgularında kötüye gidişin olduğu “başlangıç dönemi” görülür. Bu dönemi, bulgu ve belir-
tilerin stabil kaldığı “plato dönemi” izler. Bundan sonra tedrici bir “iyileşme dönemi” başlar,
fakat bazı belirti ve bulgular kalıcıdır. Son dönemde ise inflamasyon düzelmiş, fibrozisle yer de-
ğiştirmiş, ödem çözülmüş ve ilerleme durmuştur.

Hastalık Aktivitesi: İnflamasyonun varlığına ve şiddetine işaret etmektedir. Aktivite de-
ğerlendirilmesinde “Klinik Aktivite Skoru (KAS)” kullanılarak inflamasyon bulguları puanla-
nır. KAS, hastanın ilk muayenesinde bakılmalıdır. Takip eden muayenelerde sonradan ortaya
çıkan belirti ve bulgular da üzerine eklenerek ilerleme varsa belirlenmiş olur. Her bir kriter
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1 puan olmak üzere, 5 yumuşak doku bulgusu ve 2 belirti ile toplam 7 puanla değerlen-
dirilir. Yedi puan üzerinden 3 ve daha fazlasının saptanması aktif hastalığa işaret eder (Tablo
1).

GO Hastalık Şiddeti: Hastalık dönemlerinden herhangi birinde hastadaki fonksiyonel veya
kozmetik değişikliklerin derecesini tanımlar. TEMD şiddet değerlendirmesinde “European
Group On Graves’ Orbitopathy (EUGOGO)” grubunun konsensus raporundaki aşağıdaki kri-
terlerin kullanımını önermektedir. Hastalık şiddeti açısından üç gruptan birine dâhil edilmesi
klinik kullanım kolaylığı sağlamaktadır. Tablo 2’de hafif, orta-ciddi ve görmeyi tehdit eden
GO’nun özellikleri verilmiştir.

GO şiddet değerlendirme kriterleri şunlardır:

■ Kapak açıklığı (milimetre cinsinden kapak kenarları arasındaki uzaklık),

■ Göz kapaklarında şişlik (yok/müphem, orta, ciddi),

■ Göz kapaklarında kızarıklık (yok/var),

■ Konjuktivada kızarıklık (yok/var),

■ Konjunktival ödem (yok/var),

■ Karunkul veya plika inflamasyonu (yok/var),

■ Egzoftalmus (aynı hasta için aynı Hertel ekzoftalmometre ve aynı interkantal mesafe kul-
lanılarak milimetre cinsinden ölçüm),

■ Subjektif diplopi skoru;

0= Diplopi yok

1= Aralıklı diplopi (yorgunken ya da uyandıktan sonra primer bakış pozisyonunda gelişen)

2= Sabit olmayan diplopi (uç bakışlarda diplopi)

3= Sürekli diplopi (primer ya da okuma pozisyonunda sürekli)

Tablo 1. Klinik Ak?vite Skoru (KAS)

1. Spontan retrobulber ağrı
2. Yukarı ya da aşağı bakışla ağrı
3. Göz kapaklarında kızarıklık
4. Konjuk?vada kızarıklık
5. Göz kapaklarında şişme
6. Karunkül ve/veya plika inflamasyonu
7. Konjunk?val ödem
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■ Göz kaslarında etkilenme (derece cinsinden göz hareketleri)

■ Korneal etkilenme (yok/punktat keratopati/ülser)

■ Optik sinirde etkilenme [düzeltmeden sonra görme keskinliği, renkli görme, optik disk,
rölatif afferent pupiller defekt (yok/var), optik sinir kompresyonundan şüpheleniliyorsa
görme alanı].

2. GO’da Tedavi Yaklaşımı

2.1. GO’da Hiper?roidi Tedavisi

Tiroid fonksiyonları kontrol altında olmayan (hiper- ya da hipotiroid) hastalarda GO seyri
daha kötü olmaktadır. Bu nedenle, seçilen tedavi yöntemi her ne olursa olsun hastalar bir an
önce ötiroid hâle getirilmeli, ötiroidizmin stabil şekilde devamı sağlanmalıdır. Tedavi değişik-

Tablo 2. Hastalık Şidde?ne Göre GO Sınıflaması

Hafif GO
Günlük haya@ etkileyecek yakınması olmayan veya immünsupresif tedaviyi veya cerrahi müdahaleyi

gerek?rmeyecek kadar hafif olan hastalar
Bu hastalarda genelde şu durumlardan en az biri mevcuAur:
■ Minör kapak retraksiyonu (<2 mm)
■ Hafif yumuşak doku tutulumu
■ Irk ve cinse göre normalden <3 mm artmış egzo,almus
■ Geçici diplopi ya da diplopi yok
■ Lubrikanlara yanıt veren korneal maruziyet
Orta ciddi GO
Görmeyi tehdit eden GO’su olmayıp ak?f dönemde immünsupresif tedaviyi, inak?f dönemde ise cerrahi
müdahaleyi gerek?rebilecek kadar günlük haya@ etkileyen yakınması olan hastalar
Bu hastalarda genelde şu durumlardan en az biri mevcuAur:
■ ≥2 mm kapak retraksiyonu
■ Orta-ciddi derecede yumuşak doku tutulumu
■ Irk ve cinse göre normalden ≥3 mm egzo,almus*
■ Aralıklı ya da sürekli diplopi
Görmeyi tehdit eden GO
DON olanlar ve/veya korneada ülser gelişen hastalar
Bu grup hastaya acil tedavi gerekmektedir.

* Türkiye için medyan Hertel derecesi büyük bir çalışmada medyan 13 mm ve toplumun %95 üst sınırı 17 mm olarak verilmiş?r.
Bu çalışmada cins ayırımı yapılmamış@r. Bir başka küçük çalışmada, erkekler için min-max Hertel dereceleri (8-20), kadınlar içinse
(8-19) olarak verilmiş?r.



liğinin erken aşamalarında tiroid fonksiyonlarının sık kontrolü gereklidir (her 4-6 haftada bir).
ATİ ve TTx’in ötiroidizmin sağlanmasının dışında, GO’nun seyrinde ek bir yararının olduğu gös-
terilememiştir. Ülkemizde yapılan çok merkezli bir çalışmada da orta-ciddi şiddette GO’da
erken cerrahi ile medikal tedavi yapılan hastalar arasında GO gidişi açısından anlamlı bir fark
bulunamamıştır.

2.1.a. An++roid İlaç Tedavisi

GO olan olgularda sıklıkla tercih edilen yöntemdir. Ancak, ilaç kesilmesinden sonra hiper-
tiroidinin sıklıkla nüks etmesi gibi bir dezavantaja sahiptir. Bu durum GO’nun ilerlemesini te-
tikleyebilir. Bu nedenle antitiroid tedavinin erken kesilmemesi ve kesildikten sonra da nüks
açısından yakın takibe devam edilmesi uygun olur.

2.1.b. Tiroid Cerrahisi

Çalışmalarda antitiroid ilaç tedavisine üstünlüğü gösterilememiştir. Cerrahi sonrası erken
dönemde tiroid replasman tedavisine başlanarak hipotiroidiye izin verilmemesi, GO’nun kö-
tüye gitmesini engellemek açısından şarttır. Postoperatif erken dönemde GO’da daha hızlı dü-
zelme sağlayabildiği birkaç çalışmada gösterildiği için, tiroid cerrahisi düşünülen hastalarda
TTx tercih edilmelidir. Bu hastalara KS profilaksisi de önerilir. Burada genellikle uygulama,
cerrahiden sonraki gün başlanan oral 30-40 mg prednizolonu hastanın durumuna göre 1-2 ay
içerisinde azaltarak kesmek şeklindedir.

2.1.c. RAI Tedavisi

RAI tedavisinin özellikle takip eden altı ay içerisinde, yeni GO gelişimi ya da mevcut GO’nun
seyri üzerine olumsuz etkisi olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle orta-ciddi ve görmeyi teh-
dit eden GO’su olanlarda kullanılmamalıdır. Bu konuda yapılmış olan az sayıdaki randomize
çalışmada, RAI tedavisi sonrasında hastaların %15-37’sinde GO progresyonu bildirilmiştir.
Bu risk artışı özellikle RAI tedavisi öncesi GO olan, sigara içen, şiddetli hipertiroidisi olan,
TRAb antikoru düzeyleri yüksek hastalar için söz konusudur.

Stabil göz hastalığı olan, göz hastalığının üzerinden en az 6 ay geçen, KAS skoru gerilemiş
ancak, diğer tedavi yöntemleri ile hipertiroidisi kontrol altına alınamayan hastalarda kalıcı
tedavi olarak RAI tedavisi, KS profilaksisi altında düşünülebilir. Uygulanan protokol genellikle
30-40 mg/gün prednizolon RAI’dan 3 gün önce başlanıp, hastanın durumuna göre 1-2 ay içe-
risinde azaltarak kesmek şeklindedir.
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2.2. GO Tedavisi

2.2.a. Semptoma+k Tedavi

Yeterli kapak kapanması olmayıp korneası açıkta kalan veya göz kuruluğu semptomları olan
hastalarda lubrikan göz damlaları veya merhemler, uykuda gözlerin kapatılması, fotofobi, rüz-
gâr ve soğuk havaya karşı güneş gözlüğü kullanılması, kısa süreli steroid ya da non-steroid göz
damlaları semptomatik diplopisi olan hastalarda prizma gözlük, gece yatarken başın yüksel-
tilmesi (periorbital ödemin azaltılmasına yardımcı olur; bu konuda diüretik tedavinin faydası
yoktur) gibi uygulamalar semptomatik tedavide kullanılabilir.

2.2.b. Sigaranın Bırakılması

Graves hastalığı olan tüm hastalar sigaranın GO üzerine zararlı etkileri açısından bilgilen-
dirilmeli ve hastaların sigarayı bırakması sağlanmalıdır. Hastaların gerekirse sigara bırakma
ünitelerine yönlendirilerek profesyonel yardım almaları sağlanmalıdır.

Şu noktalar hastalara vurgulanmalıdır:

■ Sigara içmek GO gelişimi açısından risk yaratmaktadır: Sigara içenlerde GO gelişme ris-
kinde 7-8 kat artış söz konusudur. GO’nun ciddiyeti, içilen sigara sayısıyla doğrudan ilişkilidir.

■ Sigara mevcut GO’nun kötüleşmesine neden olmaktadır.

■ Sigara GO’ya yönelik tedavilerin etkinliğini azaltmaktadır.

■ Sigara RAI tedavisinden sonra GO ortaya çıkması ya da ilerlemesi riskini artırmaktadır.

■ Sigarayı bırakanlarda GO’nun kötüleşme riski azalmaktadır.

2.3.a. Hafif GO Tedavisi

Hastaların çoğunda uygun olan yaklaşım yakın takiptir. “Bekle-gör” politikası uygun yakla-
şımdır. Spontan iyileşme olabileceği için semptomlara yönelik lokal tedaviler genellikle yeter-
lidir. %15-20 olguda GO ilerleyebilir. Bu düzeyde riskleri faydalarından daha fazla olması nedeni
ile steroid tedavisi önerilmez.

2.3.b. Selenyum

Selenyum otoimmün tiroiditli olgularda inflamatuvar aktiviteyi azaltabilir. Hafif GO’da çok-
merkezli, randomize, plasebo kontrollü, hafif selenyum eksikliği olan bölgelerde yapılan bir
çalışmada, altı ay süreyle günde iki kez verilen 100 μg selenyum tedavisinin göz bulgularında
iyileşmeye neden olduğu ve yaşam kalitesini artırdığı saptanmıştır. Selenyum eksikliği olma-
yan bölgelerde yaşayan GO hastalarındaki etkisi ise bilinmemektedir.



2.4.a. Orta-Ciddi GO Tedavisi

Orta-ciddi GO’da tedavi yaklaşımı hastalığın aktif-inaktif olmasına göre değişir. Aktif has-
talık varlığında ilk basamak tedavi medikal tedavi (KS)+/-orbital radyasyon (OR), inaktif hastalık
varlığında ise rekonstrüktif cerrahidir.

2.4.b. Kor+kosteroid Tedavisi

Medikal tedavide hedef GO aktivitesini azaltmak, kas fonksiyonunu iyileştirmek, eğer varsa
optik sinir kompresyonunu düzeltmek ve daha sonra gerekebilecek rehabilitatif cerrahi ge-
reksinimini azaltmaktır. Aktif hastalıkta ilk basamak, medikal tedavi anti-inflamatuvar ve im-
münsupresif özellikleri nedeni ile KS tedavisidir. Orta-ciddi, fakat inaktif GO olan olgularda
KS’ye cevap beklenmez. GO süresi uzun olan olgular da muhtemelen hastalık inaktif fibrotik
evreye ulaştığı için medikal tedaviden fazla fayda görmeyebilirler. Hastaların KS tedaviden en
fazla yarar göreceği dönem aktif hastalığın olduğu ilk aylardır.

Orta-ciddi, aktif GO’da tercih edilen yol KS’nin intravenöz yüksek dozda (“iv pulse”) olarak
verilmesidir. Yumuşak doku inflamasyonunu en iyi kontrol eden yöntem IV steroid tedavisidir
ve birçok randomize çalışmada oral KS tedaviye etki ve yan etki açısından üstün olduğu gös-
terilmiştir. Ayrıca, IV steroid tedavisi ile 3-4 hafta içerisinde yanıt değerlendirilebilmekte ve ya-
nıtsız hastalarda erken dönemde tedavi değişikliği yapılabilmektedir. Çeşitli randomize klinik
çalışmalarda, IV KS tedavisinde cevap oranı %70-80, oral KS tedavisinde ise %50-60 olarak bu-
lunmuştur.

IV steroid tedavisiyle ilgili genel prensipler şunlardır:

■ Birbirini takip etmeyen günlerde ve tek seferde tercihen 500 mg/gün olacak şekilde uy-
gulanmalıdır.

■ Haftada iki kez uygulanabilir, ancak “iv pulse”lar arasında en az iki gün geçmelidir.

■ iv KS tedavide majör yan etki akut hepatik yetmezliktir. Fakat bu nadiren ve total dozun
8 gr’ı geçtiği hastalarda izlenmektedir. Dolayısıyla kümülatif metilprednizolon dozunun 8 gr’ı
geçmemesi önerilmektedir.

■ Yüksek doz IV KS verilecek olan hastalar, karaciğer disfonksiyonu (karaciğer enzimleri, he-
patit B ve C serolojisi), kardiyovasküler komplikasyonlar için potansiyel risk faktörleri (hipokalemi,
kardiyak aritmiler, kontrolsüz ciddi hipertansiyon), peptik ul̈ser, diabetes mellitus, idrar yolu en-
feksiyonu, glokom, tüberküloz varlığı açısından taranmalı ve tedavi sonrası gelişebilecek yan et-
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kiler açısından izlenmelidir. Başlangıçta her iki hafta karaciğer enzimleri ölçülmelidir. Kontrollü
diyabet ve/veya hipertansiyon, KS tedavisi için kontrendikasyon kabul edilmemelidir. Ancak, ka-
raciğer enzimlerinin normalin dört kat üstünde olduğu karaciğer disfonksiyonu, ciddi kardiyo-
vasküler durumlar, ciddi hipertansiyon, kontrolsüz diyabette IV steroid verilmemelidir.

■ IV steroid tedavisi için yapılan çalışmalarda etkinliği gösterilmiş farklı uygulama proto-
kolleri mevcuttur. Bu uygulamalarda dikkat edilmesi gereken kümülatif dozun 8 gr’ı geçme-
mesidir.

■ Sık kullanılan bir protokol; 6 hafta boyunca haftada bir kez 500 mg metilprednizolon, ta-
kiben 6 hafta boyunca haftada bir kez 250 mg metilprednizolon (kümülatif doz 4,5 gr) şeklin-
deki uygulamadır.

■Ülkemizde yapılan çok-merkezli çalışmada kullanılan ve hiçbir hastada majör yan etki gö-
rülmeyen protokol ise üç hafta boyunca haftada iki kez 500 mg metilprednizolon, takiben üç
hafta boyunca haftada iki kez 250 mg metilprednizolon (kümülatif doz 4,5 g) şeklindedir.

Oral steroid tedavisi önerilmez.

2.4.c. Orbital Radyasyon

Diplopi veya gözde hareket kısıtlılığı (ekstraoküler kas tutulumu) gelişen aktif hastalarda OR
düşünülmelidir. Düşük kümülatif dozlardaki OR’nin (10 Gy) daha yüksek dozlardakine (20 Gy)
benzer etkisi olduğu ve daha iyi tolere edilebileceği düşünülmektedir. >20 Gy dozlar öneril-
memektedir. KS ile OR kombinasyonu her iki tedavinin tek başına etkisine üstündür.

Otuz beş yaşından genç hastalarda potansiyel malignite gelişim riski göz önünde bulundurul-
malıdır. Diyabetik retinopati ve ciddi hipertansiyon, retinal mikrovasküler değişiklikleri artırabile-
ceği için OR için kontrendikasyon kabul edilmektedir. Retinopatisi olmayan diyabet konusunda
yeterli kanıt olmaması nedeni ile OR için rölatif kontrendikasyon olduğu kabul edilmektedir.

2.4.d. Diğer Medikal Tedaviler

İmmünoterapi amaçlı kullanılan ajanlarla başarılı sonuçlar alınmıştır. Bunlardan anti IGF-1
reseptör antikoru olan teprotumumab, anti-solubl IL-6 reseptör antikoru olan tocilizumab ve
B hücre CD20 molekülüne karşı etkili bir monoklonal antikor olan rituksimab umut vericidir.
Ancak bu ajanların yan etkileri fazladır, pahalı tedavi yöntemleridir ve rutin kullanımda öne-
rilmemektedir. Yeni ortaya çıkan ve ciddi göz tutulumu olan olgularda daha yararlı olabileceği
düşünülmektedir.
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2.4.e. Cerrahi Tedavi

Orbital dekompresyon tedavisi, GO olgularında ilk tedavi olarak nadiren uygulanır. Ancak
medikal tedavi başarısız olduğunda, özellikle DON varlığında düşünülmelidir. Diyabet ve/veya
hipertansiyon cerrahi tedavi için kontrendikasyon kabul edilmemelidir.

Rekonstrüktif cerrahi en az altı aydır hastalığı inaktif olan kişilerde uygulanmalıdır. Cerrahi
yöntem hastanın ihtiyacına göre seçilmeli ve belirli bir sıra dâhilinde uygulanmalıdır (sırası ile
orbital dekompresyon, şaşılık cerrahisi ve kapak cerrahisi). Bu tedaviler ülkemizde çok sınırlı
merkezde, sınırlı sayıda cerrah tarafından uygulanabilmektedir.

2.5.a. Görmeyi Tehdit Eden (Çok Ciddi) GO

Bu durum acil tedavi gerektirmektedir.

2.5.b. Görmeyi Tehdit Eden Korneal Ülserasyon

Kornea İyileşene Kadar: Sık topikal lubrikan uygulanması, nem odası yaratan gözlükler, ble-
farorafi, tarsorafi ve diğer geçici tedbirler uygulanmalıdır. Bu tedaviler yetersiz kalırsa sistemik
steroid veya cerrahi dekompresyon düşünülebilir.

Korneal perforasyon/ciddi ülserasyon gelişmesi durumunda antibiyotik tedavi, acil yapış-
tırma, kalkan olarak amniyon membran uygulanması veya korneal greftleme yapılabilir.

Korneal çatlama kontrol altına alındıktan sonra kapak kapanmasını iyileştirici (korneal çat-
lamanın tekrarlanmasını önleyici) tedavi verilmelidir.

2.5.c. Dis+roid Op+k Nöropa+

DON olan hastalarda etkinliği kanıtlanmış tedaviler yüksek doz steroid kullanımı ve cerrahi
dekompresyondur. İlk tercih edilecek tedavi yüksek doz IV KS’dir. İki hafta içerisinde iv stero-
idlere yetersiz yanıt ya da yanıtsızlık durumunda veya steroid dozu/sur̈esi ciddi yan etki ortaya
çıkardıysa acil cerrahi dekompresyon yapılmalıdır.

3.1. GO Hastalarının Takip ve Yönlendirilmesi

Orta-ciddi ve çok ciddi GO olan olguların sıkı takibi çok önemlidir. Bu nedenle, hastaların
GO konusunda tecrübesi olan endokrinolog ve oftalmologların bulunduğu merkezlere yön-
lendirilmesi önerilir. Graves hastalığı öyküsü olup, GO belirti ya da bulgusu olmayan hastala-
rın oftalmolojik açıdan daha ileri değerlendirmeye ihtiyacı olmamakla birlikte, GO’su olan tüm
hastaların aşağıdaki tablolara uygun olarak, gerekirse konuda tecrübeli merkezlere yönlendi-
rilmesi önerilir (Tablo 3, 4).
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Tablo 3. Aşağıdakilerden Herhangi Biri Varsa Acil Olarak Yönlendir
Semptomlar
■ Görmede açıklanamayan bozulma
■ Bir ya da her iki gözde renkli görme yoğunluğu ya da kalitesinde değişiklik
■ Gözde ani dışarı )rlama öyküsü (göz küresi subluksasyonu)
Bulgular
■ Belirgin korneal opasite
■ Göz kapakları kapa@ldığında korneanın hâlen görünebilir olması
■ Op?k diskte ödem

Tablo 4. Aşağıdakilerden Herhangi Biri Varsa Acil Olmayacak Şekilde Yönlendir

Semptomlar
■ Gözlerde ışığa aşırı hassasiyet (rahatsızlık veren veya son 1-2 ay içerisinde ar@ş gösteren)
■ 1 ha,alık topikal lubrikan tedaviye rağmen düzelmeyen aşırı kum kaçma hissi olması
■ Göz içi veya arkasında ağrı (rahatsızlık veren veya son 1 ay içerisinde ar@ş gösteren)
■ Son 1-2 ay içerisinde göz ve/veya göz kapaklarının görünümünde ilerleyici değişiklik
■ Gözün görünümünde hastayı endişelendiren değişiklik
■ Çi, görme
Bulgular
■ Rahatsızlık verici göz kapağı retraksiyonu
■ Göz kapağı veya konjuk?vada anormal şişme ya da kızarıklık
■ Göz hareketlerinde kısıtlılık veya aşikâr strabismus
■ Çi, görmeyi önlemek için başın eğilmesi

TEMD ÖNERİLERİ GRAVES ORBİTOPATİ
■ Tanı doğrulanmalıdır
■ Hastalık ak?vite ve şidde? belirlenmelidir
■ Tedavi yöntemine hastalık ak?vitesine göre karar verilmelidir
■ Tedavi ih?yacı ve acil müdahale gerekliliğine hastalığın şidde?ne göre karar verilmelidir
■ Hastaların sigarayı bırakmaları sağlanmalıdır
■ Ö?roidi sağlanmalıdır
■ Hiper?roidi tedavisi için ATİ (hipo?roidi oluşturmamak kaydı ile) veya TTx yapılmalıdır
■ Acil dekompresyon gerek?ren durumlar dışında, ak?f hastalık öncelikle medikal tedavi ile kontrol al-

@na alınmalıdır ve bu noktada ideal tedavi iv. yüksek doz KS tedavisidir
■ Gerek medikal, gerek cerrahi gerekse diğer tedavilerin seçilmesi ve uygulanması tecrübe gerek?ren

konulardır ve hastaların konuda deneyimi olan endokrinoloji ve o,almoloji merkezlerine yönlendiril-
mesi önerilir
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GEBELİK VE TİROİD HASTALIKLARI

Tanım

iroid hastalıkları maternal ve fetal olumsuzluklara sebep olabileceği için bunların gebe-
lik sırasında doğru tanı, takip ve tedavisi özel önem gerektirir. Gebelikte tiroid fonksi-
yonlarının değerlendirilmesinde öncelikli olarak TSH beraberinde sT4 kullanılır.

11.1. Gebelikte Tiroid Fizyolojisi ve Tiroid Fonksiyon Testleri Değişiklikleri

Gebelik, tiroid fonksiyonu ve morfolojisinde önemli değişikliklere yol açar. Bu nedenle ge-
belerde TFT sonuçları, gebe olmayan bir kadına göre önemli farklılıklar gösterir. Tiroidin fiz-
yolojisinde ve morfolojisinde, gebelik sırasında ortaya çıkan değişiklikleri bilmeden tiroid
hastalıklarının doğru tanı ve tedavisinin yapılması mümkün değildir. Mümkün olduğunca “la-
boratuvar spesifik” ve “trimester spesifik” referans değerlerin kullanılması teşvik edilmelidir.

Meydana gelen değişiklikler dört ana başlıkta toplanabilir:

(1) Konsepsiyon gerçekleştikten sonra, artan östrojen etkisi altında tiroid bağlayıcı globü-
lin (TBG) seviyesi 6-8. haftadan itibaren yükselmeye başlar, 20. haftadan itibaren plato çizer
ve tüm gebelik boyunca yüksek seyreder. Tüm gebelik boyunca total T4 ve T3 düzeyleri yük-
sektir. Serbest tiroid hormon fraksiyonlarında (sT4 ve sT3) yeterliliği sağlamak adına tiroid be-
zinden T4 ve T3 salgısı artmak zorundadır.

(2) İnsan koriyonik gonadotropin (β-hCG) ve TSH arasındaki belirgin moleküler benzerlik
nedeni ile β-hCG’nin tiroid bezi üzerine stimülan etkisi vardır. Serum β-hCG fertilizasyondan
itibaren artmaya başlar, 10-12. gebelik haftasında tepe yapar. Bu durum hipotalamo-hipofi-
zer-tiroid aksını etki altında bırakarak, normal gebeliğin erken döneminde daha fazla tiroid
hormonu salgılanmasına ve TSH değerinde baskılanmaya yol açar.

(3) Glomerular filtrasyon hızında artışa bağlı artmış renal iyot atılımı, artan tiroid hormon-
ları sentezi ve iyodun transplasental yolla fetusa taşınması nedeni ile gebelikte artmış iyot ih-
tiyacı söz konusudur.

(4) Plasentada T3 ve T4’ün iç halkasının deiyodinasyonu artar, böylece T3 ve T4’ün hem
yapımı hem de yıkımı artar.
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Tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de gebelik için “laboratuvar spesifik” ve “trimester
spesifik” referans değerlerin yaygın olarak kullanılamaması nedeni ile gebelikte tiroid hasta-
lığı tanı ve tedavisi ile uğraşan her hekimin mutlaka gebeliğe özgü tiroid değişikliklerini bil-
mesi gereklidir.

11.2. Gebelikte Tiroid Hastalığı Taraması

Ülkemizin iyot eksikliği bölgesi olması, tiroid disfonksiyonun önemli fetal ve maternal olum-
suzluklar ile birlikte seyredebilmesi, TSH ölçümünün ülkemiz için kabul edilebilir bir maliyette
olması nedeni ile gebelik planlayan tüm kadınlara ve tüm gebelere başlangıçta TSH ölçümü ya-
pılmalıdır. Trimester spesifik referansların kullanılması önerilmektedir. Eğer bu olanak yok ise
ilk trimester için 0,1-2,5 mU/mL; ikinci trimester için 0,2-3,0 mU/mL; üçüncü trimester için
0,3-3,0 mU/mL değerleri kullanılabilir. Gebelikte artan TBG ve serbest yağ asidi konsantras-
yonu, azalan albumin düzeyi serum sT4 ölçümlerini zor ve yanıltıcı hâle getirebilir. Hâlen gün-
lük kullanımda olan ölçüm yöntemleri ile hata ihtimali vardır. Mümkünse metod spesifik
referans aralıkların kullanılması uygun olacaktır. Klinisyenin sT4 ölçümlerindeki bu kısıtlama-
lardan haberdar olması gerekir. Serum TSH ölçümleri, tiroid statusu göstermesi açısından daha
değerlidir.

11.3. Gebelik ve Hipo(roidizm

Gebelik sırasında hipotiroidizm prevelansı, aşikâr hipotiroidizm için %0,3-0,5 ve subklinik
hipotiroidizm için %2-3 olarak bildirilmektedir. Tiroid otoantikor pozitifliği sıklığı doğurganlık
çağındaki kadınlarda %5-15 civarındadır ve iyodu yeterli bölgede gebelikte hipotiroidizmin en
sık nedeni OİTH’dir. Hipotiroidizme ait semptom ve bulgular gebelik dışı dönemden çok farklı
değildir. Hastaların büyük bir kısmının semptomsuz olabileceği gözetildiğinde, obstetrik ba-
kımı veren hekimin, gebe ilk defa başvurduğunda tiroid hastalığı için tarama yapması gerekli-
dir.
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TEMD ÖNERİSİ
Gebelikte Tiroid Fonksiyonlarının Değerlendirmesinde TSH ve sT4 Kullanılır. Değerlendirmede
sT4 İndeksi (sT4I) de Kullanılabilir.

1. trimester 0,1-2,5 mU/mL

2. trimester 0,2-3,0 mU/mL

3. trimester 0,3-3,0 mU/mL



11.3.a. Gebelikte Hipo=roidizm Tanısı

Hipotiroidizme tanı yaklaşımı gebelik dışı dönemden farklı değildir. TSH yüksekliği saptanan
bir kadında, mutlaka sT4 düzeyi de bakılarak subklinik veya aşikâr hipotiroidizm varlığı doğ-
rulanmalıdır. Gebelikte artmış TSH (>2,5 mU/mL) düzeylerine eşlik eden azalmış T4 düzeyleri
aşikâr hipotiroidizm varlığını ifade eder. Serum TSH düzeyi 10 mU/mL üzerinde olan hastalar,
T4 düzeylerine bakılmaksızın aşikâr hipotiroidizm olarak kabul edilmelidir. Subklinik hipoti-
roidizm serum TSH düzeyi 2,5-10 mU/mL aralığında olup, sT4 düzeyi normal olan hasta için kul-
lanılan tanımdır. İzole hipotiroksinemi, normal serum TSH varlığında düşük T4 düzeylerini ifade
eden tanımlamadır.

11.3.b. Gebelikte Hipo=roidizm Tedavisi

Aşikâr hipotiroidizm en erken ve etkili şekilde tedavi edilmelidir. Subklinik hipotiroidizm
ile ilgili riskler aşikâr hipotiroidizm kadar net bilinmemektedir. Çok sayıda retrospektif çalış-
mada, subklinik hipotiroidizm ile maternal ve fetal olumsuzluk riski tanımlanmıştır. Klinisye-
nin potansiyel riskleri gözeterek LT4 tedavisi lehinde düşünmesi önerilir. Şu ana kadar yapılan
randomize plasebo kontrollü çalışmalarda, LT4 tedavisinin anti-TPO pozitif subklinik hipoti-
roidizmde obstetrik riskleri azalttığı gösterilmiştir. Bu nedenle bu grup hastalarda LT4 tedavisi
önerilmelidir. Ancak, antikor negatif subklinik hipotiroidizmde obstetrik risk çalışmalarına ait
veriler çelişkilidir. Riskin arttığını veya değişmediğini öne süren çalışmalar vardır. Bu nedenle,
antikor negatif subklinik hipotiroidizm olgularında tedavi gerekliliği konusu hâlen tartışmalı-
dır.

Normal gebelik seyri sırasında, maternal ve fetal ötiroidizmi sağlamak adına tiroid bezinin
hormon salınımında %30-50 oranında artış olur. Bu nedenle, hipotiroid annelerde artmış tiroid
hormon ihtiyacı gözetilerek almakta olduğu LT4 dozu artırılmalıdır. Doz artışı ihtiyacı hipoti-
roidizmin etiyolojisine göre değişmektedir. Fonksiyonel tiroid dokusu olmayan, ablasyon (cer-
rahi veya RAI tedavisi sonrası) yapılmış olan kadınlarda, doz artış ihtiyacı ve miktarı Hashimoto
tiroiditine bağlı hipotiroidizmi olan kadınlara göre daha yüksektir. Gebelik varlığı doğrulanır
doğrulanmaz, hipotiroidizmin fetus üzerine olabilecek risklerini gözeterek LT4 dozu da artırıl-
malıdır. Gebelik şüphesinde doz artırım şeması hastaya anlatılmalı ve en kısa sürede hekimine
başvurması önerilmelidir. Tiroid hormonlarının uzun yarılanma ömrü gözetildiğinde, gebelik
varlığı durumunda hastaya haftanın iki günü, günlük dozun iki katının önerilmesi uygun bir
yaklaşımdır. Bu şekilde bir yaklaşım; günlük %29’luk bir doz artımına denk düşmektedir. Bir
diğer yaklaşım da günlük dozun %25-30 oranında artırılmasıdır. Gebelik planlayan veya daha
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geniş bir tanımlama ile doğurganlık potansiyeli olan hipotiroid kadın hastalarda, LT4 tedavi
altında TSH değerinin <2,5 mU/mL tutulması önerilmektedir.

11.3.c. Gebelikte Hipo=roidizm Takibi

Gebelikte, ilk 24 haftalık dönemde takip sıklığının dört haftada bir olması önerilmektedir.
Daha sonraki dönemde doz ihtiyacının değişmediği gözetildiğinde, doğuma kadar olan sürede
sadece bir kez değerlendirme yapılması yeterlidir. Doğum gerçekleştikten sonra, tiroid hormon
dozu gebelik öncesi doza azaltılmalı ve postpartum 6. haftada TSH kontrolü yapılmalıdır. Ge-
belikte hipotiroidizmin LT4 ile tedavisinde hedef, TSH değerinin trimester spesifik değerlere
uygun şekilde normalize edilmesi önerilir.

11.4. Gebelikte İzole Hipo(roksinemi

Gebelik izole hipotiroksinemisi, gebelik normlarına göre 2,5 persentil altında sT4 değeri
(düşük sT4) ve beraberinde TSH değerinin normal olması durumudur. Gebelikte nispeten sık
karşılaşılan bir durumdur. Hâlen literatürde izole hipotiroksineminin LT4 ile tedavisinin yararlı
olduğuna dair bir kanıt yoktur. Bu nedenle, mevcut veri rutin LT4 tedavisini önermemektedir.
Fakat bu kadınlara öncellikle optimal iyot desteğinin yapılması konusunda bütün uzmanlar
hem fikirdir. Bu, ülkemiz için 100-150 µg/gün iyot desteği verilmesi anlamına gelir.

11.5. Gebelik ve Kronik Tiroidit

Gebelik öncesi dönemde, anti-TPO pozitif ötiroid kadın hastada gebelik süresince TSH yük-
selmesi riski %20 olarak bildirilmiştir. Her ne kadar bu hastalarda takip sıklığının ne olması ge-
rektiği konusunda veri olmasa da TSH yüksekliğinin gebelik sırasında olası riskleri nedeni ile bu
hastaların gebeliğin özellikle ilk 24 haftası boyunca dört ilâ altı haftada bir izlenmesi mantıklı
gözükmektedir.

11.6. Gebelik ve Laktasyonda İyot Alımı

Gebe veya laktasyonda olan kadınlarda günlük iyot alımı 250 µg/gün olmalıdır. Türkiye’de
standart iyotlu tuz tüketen bir gebede, günlük iyot alımının ortalama 100-150 µg/gün olduğu var-
sayıldığında, 100-150 µg/gün tuz kısıtlaması yapılan gebede 200 µg/gün iyot desteği yapılmalıdır.

11.7. Gebelik ve Hiper(roidizm

Gebelikte hipertiroidizm tanısını koymak güç olabilir. Hipertiroidizme ait sinirlilik, terleme,
çarpıntı, nefes darlığı, kardiyak üfürüm gibi klinik semptom ve bulgulara normal gebeliğin seyri
sırasında da sıkça saptanır. Tanı karmaşasının bir başka nedeni de TFT’nin referans değerleri-
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nin gebeliğin farklı aşamalarında belirgin farklılık göstermesi ile ilişkilidir. Gebelikte hiperti-
roidizm %0,05-3 kadında saptanır. Gebelik sırasında hipertiroidizmin en sık nedeni Graves has-
talığıdır. Tüm gebeliklerin %0,1-1 (%0,4 aşikâr, %0,6 subklinik) inde Graves hastalığı saptanır.
Graves hastalığı, gebelikte ilk olarak ortaya çıkabilir veya nadiren önceden hipertiroidizmi olan
hastada nüks edebilir. Toksik nodüler guatr daha az sıklıkla saptanır. Hipertiroidizmin kendisi
ve/veya hastalığın tedavisi gebelik sürecini ve sonlanımını olumsuz etkileyebilir. Gebeliğin
seyri sırasında ortaya çıkan tiroid fizyolojisindeki değişikler TFT’nin yorumlanmasını güçleşti-
rebilir. Gebelikte ilk trimesterde fizyolojik değişiklikler, FM’de ve biyokimyasal olarak tirotok-
sikozu taklit edebilir ve bu durum tedavi gerektirmez.

11.7.a. Gebelikte Hiper=roidizm Tanısı

Gebelikte hipertiroidizm tanısı için gebelik haftasına uygun kilo alımının olmaması, sıcak
intoleransı, aşırı terleme ve taşikardi anlamlı hipertiroidizm kliniğinin varlığını düşündürür. Bi-
yokimyasal hipertiroidizmin en sık iki nedeni, gestasyonel hipertiroidizm (hCG kaynaklı geçici
hipertiroidizm) ve Graves hastalığıdır. Gestasyonel hipertiroidizm, gebeliğin ilk trimesterinde
görülen, sıklıkla asemptomatik ve sadece TSH supresyonunun olduğu bir tablodur. Erken ge-
belik döneminde hCG artışına bağlı ortaya çıkar ve herhangi bir olumsuz gebelik sonlanımı ile
ilişkilendirilmemiştir. ATİ tedavi endikasyonu yoktur.

Tiroid sintigrafisi ve tutulum bakılması gebelik varlığında kontrendikedir. Hikâye ve FM ayı-
rıcı tanı açısından çok önemlidir (Tablo 1). Graves hastalığı tanısı, hastalığa ait tipik klinik bulgu
(oftalmopati) ve/veya TRAb pozitifliği var ise kolaylıkla konulur.

11.7.b. Gebelikte Hiper=roidizm Tedavisi

Gebelik öncesi dönemde tanı almış, tedavi ile remisyona girmiş ve ATİ tedavi almaksızın iz-
lenen bir hastada gebelik sırasında nüks nadirdir. Fakat postpartum dönemde relaps ve post-
partum tiroidit riski normalden çok daha yüksektir. Graves hastalığı, genellikle gebeliğin 2 ve
3. trimesterinde kendiliğinden remisyona girmeye meyleder. Hatta çoğu hastada ATİ kesilebilir.
Gebelik sırasında saptanan hipertiroidizmin tedavisinde ATİ kullanılabilir. ATİ plasentadan
geçip, fetal tiroid bezini etkileyebilir. Metimazol ile ilgili çok iyi bilenen teratojenite riski (“Me-
timazol embriyopati”; aplazia kutis, koanal ve özefagus atrezi) nedeni ile PTU, özellikle ilk tri-
mesterde tercih edilen ATİ’dir. β-bloker tedavi, semptomların kontrolü için gebelik sırasında
kısa süreli ve düşük dozlu olarak kullanılabilir. Kullanımı birkaç hafta ile sınırlandırılmalıdır.
Daha uzun süreli kullanım düşük ve fetal büyüme geriliğine; özellikle gebeliğin sonlarında kul-
lanım neonatal hipoglisemi, apne ve bradikardiye yol açabilir.
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PTU, 100-200 mg/gün dozunda başlanması uygundur. sT4 düzeyi normalin 1/3 üst kısmında
veya normalin hafif üstünde olacak şekilde tedavi dozu ayarlanmalıdır. Serum sT4 düzeyi tüm
gebelik boyunca 4-6 haftalık izlemlerle kontrol edilmelidir. Serum TSH düzeyinin uzun süreli
baskılı kalabileceği bilindiği için, takip için TSH’ye güvenilmemelidir. Tiroid hormonları ile bir-
likte AST, ALT ve hemogram takibi önerilir.

Tiroidektomi yapılması planlanıyor ise optimal zaman ikinci trimester sonudur. En güveni-
lir zaman olmasına rağmen risksiz değildir, %4,5-5,5 erken doğum riski vardır. Kullanılan anes-
tetik maddeye bağlı teratojenite ve fetal kayıp riski nedeni ile birinci trimesterde, erken doğum
riski nedeni ile de üçüncü trimesterde tiroid cerrahisi uygun değildir.

Gebelik sırasında Graves hastalığı tanısı konulan hastalarda, tanı anında TRAb ölçümü ya-
pılmalıdır ve eğer yüksek ise 22-26. haftalarda fetal ve neonatal izlem açısından karar vermek
için tekrar ölçüm yapılmalıdır. Bu dönemde saptanan yüksek maternal TRAb düzeyi, intraute-
rin ve yenidoğanda doğumdan birkaç gün sonra başlayabilecek geçici bir hipertiroidizm açı-
sından dikkatli olunması gereğini gösterir.

11.8. Gebelikte Tiroid Nodülü ve Tiroid Kanseri

Gebelikte meydana gelen değişiklikler nedeni ile yeterli iyot alınmadığında, daha belirgin
olmak üzere tiroid bezinin ve nodüllerinin boyutu artış gösterir. Gebelik sırasında sonografik
olarak endikasyon oluşturan nodüllleri daha yakından takip etmek koşulu ile TİİAB doğum son-
rasına ertelenebilir.

Gebelikte saptanan tiroid kanserinin yönetimi, hem hasta hem de fetus için ciddi risk oluş-
turmaktadır. Bu durum, anne ve hekim açısından sıkıntılı bir süreç doğurur. Tiroid kanser takip

Tablo 1. Gebelikte Tirotoksikoz Varlığında Graves Hastalığı ve Gestasyonel Hiper=roidizm
Ayırıcı Tanısı

Graves lehine

Anamnez ve FM - OİTH hikâyesi
- Orbitopa= ve/veya dermatopa= varlığı

Laboratuvar ve görüntüleme

- TRAb pozi=fliği
- Diğer =roid an=korlarının pozi=fliği
- Tiroid US’de parankimal heterojenite
- Tiroid Doppler US incelemede artmış kan akımı
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ve tedavisi açısından, anne sağlığını riske atmayacak ve aynı zamanda obstetrik açıdan anne
ve bebek sağlığını riske atmayacak şekilde bir denge oluşturulması gerekir. Gebeliğin erken
döneminde TİİAB ile bir tiroid nodülünde DTK tanısı konulmuş ve hastalık sadece tiroid bezi içe-
risinde sınırlı ise her trimester için sonografik takip önerilir. Tiroid dışı yayılım ve/veya boyun
bölgesinde saptanan metastatik LAP varlığında, gebelik sırasında erken cerrahi önerilmelidir.
Tiroid bezi içerisinde sınırlı DTK varlığında, sonogafik izlemde belirgin büyüme saptanır ise
(%50 hacim artışı veya en az iki çapta %20’den fazla artış) tiroid cerrahisi önerilebilir. Eğer
boyut sabit ise cerrahi doğum sonrasına bırakılmalıdır. Gebeliğin ikinci yarısında saptanan DTK
varlığında cerrahi yine doğum sonrasına bırakılmalıdır. Eğer cerrahi doğum sonrasına bırakı-
lacak ise tiroid hormon supresyon tedavisi düşünülebilir, TSH değerinin 0,1-0,5 mU/L tutacak
şekilde LT4 tedavisi planlanabilir.

TEMD ÖNERİLERİ GEBELİK VE TİROİD HASTALIKLARI

■ OİTH, başlangıç TSH düzeyi normal olsa bile gebelik boyunca hipo=roidizm riski açısından her tri-
mesterde bir kez olmak üzere en az üç kez TSH ölçümü ile takip edilmelidir.

■ Gebe ve laktasyonda olan kadınlarda günlük iyot alımı 250 µg/gün olmalıdır. Türkiye’de günlük iyot
alımı bu rakamın al>nda olduğu için, gebelere 100-150 µg/gün iyotlu tuz alımı kısıtlanan gebelere 200
µg/gün iyot desteği verilmelidir.

■ Aşikâr ve subklinik hipo=roidizm gebelik seyrini ve fetal gelişimi olumsuz olarak etkileyebilir. Gebelik
başlangıcından önce hipo=roidizm düzel=lmeli ve replasman dozunda gebeliğe uygun ar>ş yapılma-
lıdır. Gebelik öncesi ve ilk =mesterde TSH düzeyi <2,5 mU/mL, iki ve üçüncü trimesterde TSH düzeyi
<3 mU/mL tutulmalıdır.

■ Gebelik doğrulanır doğrulanmaz =roid hormon replasman dozunda %25 civarında ar>ş yapılmalıdır.
Dört-al> ha*alık takiplerle TSH düzeyine göre doz ayarlaması yapılmalıdır. Doğum sonrasında gebe-
lik öncesi =roid hormon replasman dozuna düşülmelidir.

■ Geçmiş veya hâlen mevcut Graves hastalığı, gebelik ve fetus için bir risk oluşturur. Hiper=roidizm var-
lığında, MMI tedavisine bağlı teratojenite riski nedeni ile gebeliğin ilk trimesterinde PTU tedavisi ter-
cih edilmelidir.

■ Geçirilmiş veya hâlen mevcut Graves hastalığı, gebelik ve fetus için bir risk oluşturur. ATİ fetusta hi-
po=roidizme sebep olabilir. ATİ dozunda, maternal sT4 düzeyini normalin üst sınırına yakın tutacak şe-
kilde düzenlemek fetal hipo=roidizm riskini en aza indirir. TRAb transplasental geçişine bağlı olarak
geçici fetal hiper=roidizm gelişebilir.

■ OİTH olan gebeler, doğum sonrasında postpartum =roidit açısından yakından takip edilmelidir.
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12.1. Tanım

iroiditler, tiroid bezinin inflamasyonu ile seyreden ve follikül hücrelerinin hasarına neden
olan bir grup hastalıktır. Hasar çoğu immün aracılıklı olduğu düşünülen farklı etiyolojilerle
meydana gelse de follikül yıkımı karakteristik özellikleridir.

Tiroiditlerin sınıflaması etiyoloji, patoloji veya klinik özelliklerine göre yapılabilir. Klinik özel-
liklerine göre tiroiditlerin sınıflaması aşağıda verilmiştir.

12.2. Sınıflama

a) Akut tiroidit,

b) Subakut granülomatöz tiroidit (De Quervain tiroiditi),

c) Sessiz (ağrısız, postpartum),

d) Kronik (Hashimoto),

e) Riedel tiroiditi (Ig G4 aracılıklı),

f) Diğer tiroiditler.

12.3. Akut Tiroidit

Viral etiyoloji dışında kalan enfeksiyöz ajanlarla oluşan tiroid inflamasyonudur. Akut veya
kronik, süpuratif, nonsüpuratif veya septik tiroidit olarak da adlandırılabilir. Yoğun iyot içeriği,
kanlanması, lenfatik drenajın iyi olması ve kapsül bulunması nedeni ile tiroid bezi enfeksiyon-
lara dirençlidir. Ancak; immün yetersizlik, komşu dokularda abse ve fistül, tümör metastazı
gibi nedenlerle akut süpuratif tiroidit meydan gelir. Tiroid biyopsisi sonrası görülen nadir va-
kalar bildirilmiştir. Çoğunlukla sebep gram pozitif mikroorganizmalardır.

Tiroid bölgesinde ağrı, hassasiyet ve ısı artışı olur. Hastada yüksek ateş ve bölgesel lenfa-
denopati vardır. Tiroid fonksiyonları genellikle etkilenmemiştir. Bazen destrüksiyona bağlı ti-
rotoksikoz oluşabilir. Sedimentasyon yüksektir, US’de abse görülür ve aspire edilmesi hem
tanı koydurucu hem de tedavi edicidir. Aspirasyonda genellikle nekrotik materyal, pü, gelir ve
materyale cerrahi drenaj gerekebilir.

TİROİDİTLER
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Mikrobiyolojik incelemeye göre antibiyoterapi seçilir. Ancak en önemli nedenler stafilokok
abseleridir. Kültürler beklenmeden geniş spektrumlu ve özellikle stafilokokları kapsayan bir an-
tibiyotik seçimi gerekir, cerrahi drenaj tedaviye yardımcı olabilir. Fistül ve/veya anatomik prob-
lemler varlığında cerrahi gerekir. Bezde tahribat yaygınsa kalıcı hipotiroidi gelişebilir.

12.4. Subakut Granülomatöz Tiroidit (SAT) (De Quervain Tiroidi')

12.4.a. Tanım ve İnsidans

Ağrılı tiroid bezi hastalıklarının en sık nedenidir. Subakut nonsüpuratif tiroidit, granüloma-
töz, dev hücreli, De Quervain tiroiditi veya migratuar tiroidit gibi isimler de kullanılmaktadır.
Hastalık, ilk kez 1904 yılında Fritz De Quervain tarafından tiroidde dev hücrelerin ve granü-
lomların görülmesi sonucunda tanımlanmıştır.

Genellikle viral üst solunum yolu enfeksiyonunu takiben ortaya çıkan ve kendini sınırlayan
bir hastalıktır. Hastaların çoğunda HLA-B35 pozitiftir ve hastalık riskini artırdığı düşünülmek-
tedir. Viral sebeplerin dışında IL-2, TNF-α ve IF-α gibi sitokinler hastalığı tetikleyebilir. Viral en-
feksiyonların tiroid yüzey antijenlerini değiştirmesi ve buna karşı daha sonra gelişen bir reaktif
inflamasyon olarak düşünülmekte, ancak tam etiyopatogenezi bilinmemektedir. Genç erişkin
ve orta yaşlarda (4-5. dekadlar) hastalık sıklığı artar, ilerleyen yaşlarda ise azalır. İnsidansı
4.9/100.000 civarındadır. Kadınlarda erkeklere göre 3,5-4 kat yüksektir.

12.4.b. Patofizyoloji

SAT viral enfeksiyonlar ve/veya postviral inflamatuvar yanıt sonucunda gelişmektedir. Hi-
kâyede, genellikle tiroidit bulgularının ortaya çıkmasından 2-8 hafta önce geçirilmiş üst solu-
num yolları enfeksiyonu mevcuttur. SAT gelişiminde tiroid otoimmünitesinin primer rolü
olmadığı bilinmektedir, ancak birçok etnik grupta HLA-B35 ile SAT riskinin kuvvetle ilişkili ol-
duğu gösterilmiştir. Bu ilişki, viral antijenin makrofajlarda HLA-B35 molekülüne bağlanarak si-
totoksik T-hücreleri aktive etmesi ve tiroid folliküler hücrelerinde hasara neden olması hipotezi
ile açıklanmaktadır. OİTH’den farklı olarak immünolojik, inflamatuvar reaksiyon kendi kendi-
sini sınırlamakta ve genellikle kalıcı olmamaktadır.

Patofizyolojide folliküler epitelin apopitozu ve follikül bütünlüğünün bozulması esastır.
Olayların gelişimi aşağıdaki sırayla izlenir:

1. Tg, T4 ve iyodinize tiroglobulin fragmanları follikül destrüksiyonu sonucunda dolaşıma
salınır. Tg’nin yanında serum sT4 düzeyinde de artış olur ve bu durum kliniğe başlangıçta ti-
rotoksikoz olarak yansır.
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2. Takiben TSH düzeyi baskılanır ve tiroid bezinden hormon sentezi durur. Sonuçta bu aşa-
mada tüm destrüktif tiroiditlerde olduğu gibi, tiroid bezinde radyoaktif iyot tutulum (RAIU)
azalmaktadır. Hastalığın sonraki evresinde depo hormonların tükenmesi ile serum T4 kon-
santrasyonları düşer ve dolayısıyla T3 düşebilir, TSH düzeyi artar.

3. Destrüksiyonun durması ve artan TSH ile RAIU bir süre için normalin üzerinde veya nor-
mal olabilir ve bu dönemde boşalan hormon depoları yerine konulur. Sonuç olarak, serum T4
ve T3 düzeyi ve TSH konsantrasyonu normal sınırlara geriler ve genellikle ötiroidizmle hasta-
lık sonuçlanır.

Bu süreçlerin süresi değişken ve tedaviye başlamakla etkilenebilse de genellikle ortalama
bütün fazlar 1 ay civarında ve hastalığın toplam süresi 2-3 ay civarında olarak düşünülebilir.

12.4.c. Klinik ve Tanı

SAT, sıklıkla üst solunum yolları enfeksiyonlarını takiben gelişmektedir. Kabakulak, kıza-
mık, coxsackie, influenza, Ebstein-Barr virüs, HIV ve adenovirüsler etiyolojiden sorumlu ol-
duğu gösterilmiş mikroorganizmalardır. 2009 yılında pandemik olan H1N1 virüsünün de
subakut tiroidite neden olabildiği bildirilmiştir. Etkenler virüs, doku kültürleri veya serum an-
tikor titresi tayini ile belirlenebilmektedir.

Tiroid bezi bölgesinde kulağa vuran, yutkunmakla artan ağrı, palpasyonla ciddi ağrı ve has-
sasiyet söz konusudur; bazen ağrının sağdan sola, soldan sağa yer değiştirdiği öyküsü alına-
bilir. Ağrının yanı sıra yorgunluk, artralji, myalji, subfebril ateş gibi grip benzeri semptomlar
ve hafif-orta tirotoksikoz bulguları vardır. Hastalık genellikle yavaş seyirli olup, bir iki haftada
ortaya çıkar ve beş altı hafta, bazen daha uzun sürer. Tiroid bezi büyük, ağrılı, hassas ve sert-
tir.

Lokal bulgular disfaji, ani başlangıçlı ve giderek artan tiroid bölgesinde ağrıdır. Hastalık ge-
nellikle her iki tiroid lobunu tutar. Bir taraftan başlar ve günler içinde diğer tarafa yayılır. Ağrı
üst boyun, çene ve kulaklara yansıyabilir. Hastalar çoğunlukla KBB uzmanına giderler. Ağrı o
kadar şiddetli olabilir ki hasta boynuna dokundurmaz. Hipertiroidi semptomları genellikle ha-
fiftir, çok az hastada şiddetli olabilir. Taşikardi, tremor, sıcak intoleransı, terleme, sinirlilik, bar-
sak hareketlerinde artış vardır. Hastalığın ilerleyen döneminde olguların %50’sinde hipotiroidi
bulguları vardır. Genellikle hafif seyreder. Hâlsizlik, kuru cilt, letarji, göz çevresinde ödem,
soğuk intoleransı ve konstipasyon vardır.
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Hastalığın klinik seyri tirotoksikoz-ötiroidi-hipotiroidi-ötiroidi şeklindedir. Tiroid follikülle-
rinin hasarı ile dolaşıma karışan tiroid hormonları geçici tirotoksikoz oluşturur. Bu faz 3-6 hafta
sürer ve ağrılıdır. Dolaşımdaki tiroid hormonları dolaşımdan temizlendikten sonra toksikoz
semptomları düzelir. Asemptomatik faz 1-3 hafta sürer. Dörtte bir vakada geçici hipotiroidi
meydana gelirken, %10 olguda kalıcı hipotiroidi gelişebilir. Genç hastalarda Henoch-Schön-
lein purpurası atağı sonrası başlayabilir. Bazı vaka takdimlerinde bildirilen bulgular; tiroid fır-
tınası, kaynağı bulunamayan ateş, ağrısız subakut granülomatöz tiroidit, dev hücreli arteriti
taklit eden tiroidit şeklindedir.

Sedim ve CRP anlamlı olarak yüksek ve bazen >100 mm/saat’tir, serum sT4 ve sT3 düzey-
leri yüksek, RAIU düşük seviyededir. Tg yüksektir, ancak genellikle tanı için ölçümü gerekmez,
birlikte hormonların yüksekliği ayırıcı tanıda gerekirse kullanılabilir. Tiroid otoantikorları ge-
nellikle negatiftir, ancak hafif titrelerde pozitif ve kronik tiroidit üzerine gelişen vakalarda an-
lamlı olarak pozitif bulunabilir. Lökositoz, anemi ve hiperglobulinemi olabilir. T3/T4 oranı
Graves hastalığının aksine genellikle <20’dir.

SAT’ın tirotoksik evresinde, bezin inflamasyonu ve destrüksiyonuna bağlı olarak RAIU azal-
mıştır. Tipik olarak %1-3’ten düşüktür ve tutulum heterojendir. Tanı için genellikle sintigra-
fiye gerek kalmaz, ancak çekilirse bazal aktiviteden biraz yüksek, zor fark edilen alacalı bir
tutulum izlenir.

Klinik ve laboratuvar bulguların tipik olması nedeni ile tanı için sintigrafi, RAIU ölçümleri şart
değildir. Diğer taraftan SAT’ın ultrasonografik bulguları iyi tanımlanmıştır. Bezin inflamasyon-
dan etkilenen ve ağrılı bölgelerinde lokalize veya jeneralize hipoekojen, heterojen alanlar mev-
cuttur. Renkli Doppler ile parankimal kan akımı değerlendirildiğinde; bez vaskülaritesi
artmamıştır (Graves hastalığından farklı olarak) ve etkilenmiş parankimde hemen hemen hiç
kan akımı izlenmez. İnflamasyon bölgelerinde nodüler görünüm izlenebilir. Elastografi ile ya-
pılan çalışmada, SAT alanı normal tiroid glandından daha sert bulunur. Kistik ve solid lezyon-
ların US ile takibi gerekir. İyileşme sürecinde bez tekrar izoekoik hâle gelmekte ve vaskülarite
hafifçe artmaktadır, ancak bunu Doppler ile saptamak oldukça güçtür. Bazen lokalize tiroidit-
lerin de olabileceğini ve bunların hafif sedim yüksekliği ve lokalize sonografik bulgular ile
PTK’ları taklit edebileceğini unutmamak gerekir.

12.4.d. Ayırıcı Tanı

Tiroid bezinin ağrılı büyümesi, sT4 ve sedimentasyon artışı ve tipik sonografik bulgular ta-
nıyı koydurur. Laboratuvar bulguları tanı ve takip aşamasında destekleyicidir. Tanısı genellikle
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çok da kolay bir hastalık olan SAT’ın tanısı ne yazık ki ülkemizde hâlen çok geç konmaktadır. 
Tanı ve tedavi kargaşaları yaşanmaktadır. Sonuçta, genellikle bir veya iki kutu gereksiz antibi-
yotik kullanarak ve şikâyetleri uzamış iken, umutsuzluk içinde ve panik hâlinde endokrinolog-
lara ulaşmaktadır.                         

SAT tiroid bezinin ağrılı diğer hastalıkları ile karışabilir;  

Hashimoto tiroiditinde nadiren lokal tiroid hassasiyetinin eşlik ettiği otoimmün tiroidit ve 
hashitoksikoz tablosu gelişebilir. Ağrılı ataklar tek taraflı olabilir ve tiroid bezi tamamen des-
trükte olana kadar tekrarlayabilir. RAIU subakut tiroidit ile benzer şekilde düşüktür. Ancak, 
Hashimoto hastalığına bağlı ağrılı tiroidit ataklarında ağrı hafif, belli belirsizdir ve buna ateş, 
sistemik inflamasyon bulguları eklenmez, sedimentasyon hızı normaldir. Tiroid otoantikor tit-
releri belirgin yüksektir.   

Akut piyojenik fungal ve bakteriyel tiroiditler, vücutta septik bir odak varlığında ayırıcı ta-
nıda özellikle immünsüprese hastada göz önünde bulundurulmalıdır. Tiroid bezine komşu do-
kularda ciddi inflamatuvar reaksiyon mevcuttur. Tam kan sayımında lökositoz ve ateş yanıtı 
subakut tiroidit ile karşılaştırıldığında daha ciddidir. Genel durumu bozan, 38-40®C, bacaklı bir 
ateş yüksekliği gelişebilir. Tiroid fonksiyonları ve RAIU genellikle korunmuştur. Ultrasonogra-
fide kistik alanlarla abse formasyonu görülebilir. 

Tiroid nodüllerinin akut hemorajik dejenerasyonu (nodül içine kanama), ağrı nedeni ile SAT 
ile karıştırılabilir, ancak gerek laboratuvar bulguları gerekse US bulgular ayırıcı tanıda yardım-
cıdır. Başlangıçta kanama kistik alan olarak görünse de günler içinde solid görünüm alabilir ve 
yanıltıcı olabilir. Kanamalarda ağrı günler içinde azalır iken, SAT’ta artacak ve sistemik semp-
tom ve bulgular eşlik edecektir.  

Tiroid kanserinin veya meme, akciğer, rektum gibi ekstratiroidal organ kanserlerinin diffüz 
tiroid infiltrasyonu, ‘psödotiroidit’ olarak adlandırılan nadir bir tabloya yol açabilmektedir. Kli-
nik ve laboratuvar bulgular SAT’tan farksızdır. Bu nedenle, her hastada sistemik muayene dik-
katle yapılmalı ve rutin olarak önerilmese de şüpheli olgularda TİİAB uygulanmalıdır. Bu şekilde 
metastatik prezantasyon son derece nadirdir.   

Anaplastik (indiferansiye) tiroid karsinomu, tiroid bezinde ani büyüme ve ağrıya neden ola-
bilir. Bu durumda TFT ve inflamatuvar belirteçlerde değişiklik beklenmez veya hafiftir. Sito-
patolojide malign, iğsi veya belirgin pleomorfizm gösteren epiteloid hücreler, atipik mitoz, 
nükleer atipi mevcuttur. 
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12.4.e. Tedavi

SAT tedavi önerileri daha çok gözlemsel verilere ve klinik deneyime dayanmaktadır. Hafif
veya iyileşmekte olduğu düşünülen vakalar, NSAİİ’ler ve istirahat ile kontrol edilebilse de çoğu
vaka kortikosteroidlere (KS) karşı majör kontrendikasyonu yok ise yeterli bir doz ve süre ile KS
tedavisi almalıdır. Tedaviye yanıt dramatiktir ve düşük doz KS’nin kısa süreli kullanımının yan
etkileri çoğu hasta için ihmal edilebilecek kadar azdır (1-2 ay). Öte yandan, bazı hastalarda
semptomlar tedavi gerektirmeyecek kadar hafif olabilir.

Yaklaşımlardan biri; bölünmüş dozlarda NSAİ (örneğin; ibuprofen 1.200-3.200 mg/gün) ile
tedaviye başlanması ve birkaç gün içerisinde klinik yanıt görülmezse oral prednizolon/metil-
prednizolon (0,5 mg/kg/gün) tedavisine geçilmesidir. KS tedavisine yanıt dramatiktir ve bir
gün içerisinde ağrı ve semptomların çoğunun gerilemesi beklenir, aksi takdirde tanının doğ-
ruluğu sorgulanmalıdır.

KS tedavisi başlandıktan sonra hedef, ağrı kontrolünü sağlayan en düşük idame dozunun
saptanması ve ilacın 1-2 ay içerisinde göreceli olarak azaltılarak kesilmesidir. Protokol aşağı-
daki gibidir:

1. İlk bir hafta 10 gün boyunca tam doz (32-40 mg) prednizolon verildikten sonra, has-
tanın sedimentasyon ve CRP düzeylerinin düzeldiği görülmeli ve doz 3 günde bir 4 mg azal-
tılmaya geçilmelidir.

2. Klinisyen daha hızlı azaltmayı istese de hızlı düşüşler hastalığın nüksü ile birlikte olabilir.

3. KS 4 mg güne düşüldüğünde, bu dozdan on gün kullanarak hastanın KS’leri kesmesi ve
10-30 gün geçtikten sonra TFT, sedimentasyon ve CRP ile tekrar görülmesi önerilir. Bu dö-
nemde hastaya tiroid US’de uygulanarak gerçek nodül varlığı araştırılır ve varsa KS (kesildik-
ten sonra) TİİAB uygulanır.

4. Doz düşülürken ağrı şiddetinin artması durumunda doz bir önceki değerine yükseltilmeli
ve bu dozda en az iki hafta devam edilerek tekrar azaltılması denenmelidir.

5. Hastaların %20’ye yakını KS kesildikten sonra tiroid ağrısında tekrarlama olduğunu ifade
edebilir. Bu durumda hasta tekrar FM, sedimentasyon, CRP ve US ile değerlendirilir ve ger-
çekten nüks söz konusu ise KS’ye tekrar başlanabilir. Hastaların bazılarında, özellikle sık nüks-
ler yaşanmışsa anksiyete gelişebilir ve bunu boyunda ağrı, yumruk vs. gibi tanımlayarak
klinisyeni yanıltabilirler.
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6. Nüks yaşanan vakalarda KS’ye tekrar belki daha düşük dozlardan başlamayı, benzer pro-
tokolü tekrarlamayı ve düşük dozlara inildiğinde (4 mg/gün) tedavinin 20 ila 30 güne kadar 
uzatılmasını önermekteyiz.  

7. Yeterli tedaviye rağmen sık tekrarlayan hastalar için TTx nadiren gerekebilir. 

8. İstirahat tedavinin önemli bir parçasıdır ve hasta istirahat etmelidir. 
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TEMD ÖNERİLERİ - SUBAKUT TİROİDİT

■ Karakteristik bulgusu; boyun hareketleri, çiğneme ve yutkunma sırasında artış gösteren, ani başlangıçlı, 
bazen gezici ve ilerleyici ağrıdır. Ağrı genellikle kulak, çene ve hatta oksipital kemiğe yayılım gösterir. 
Ateş yüksekliği ağrıya eşlik edebilir.  

■ Hastadan hastaya semptomlardaki ciddiyet fark etse de genellikle vakalar ciddi olarak hastadır ve işlerini 
yapmakta güçlük çekerler. İstirahatleri gerekir.   

■ Akla geldiğinde tanısı genellikle çok kolay olan SAT’ın teşhisi ne yazık ki ülkemizde hâlen çok geç kon-
makta, tanı ve tedavi kargaşaları yaşanmaktadır.Sonuçta, genellikle bir veya iki kutu gereksiz antibiyotik 
kullanarak ve şikâyetleri uzamış iken umutsuzluk ve panik hâlinde endokrinologlara ulaşmaktadırlar.   

■ Tipik olarak RAIU, %1-3’ten düşüktür ve tutulum heterojendir. Çekilen sintigrafilerde bazal aktiviteden 
biraz yüksek, zor fark edilen alacalı bir tutulum izlenir. Ancak, klinik ve laboratuvar bulguların tipik ol-
ması nedeni ile tanı için sintigrafi ve/veya RAIU ölçümleri genellikle gerekmez ve önerilmez. 

■ SAT’ın ultrasonografik bulguları iyi tanımlanmıştır. Bezin inflamasyondan etkilenen ve ağrılı bölgelerinde lo-
kalize veya generalize hipoekojenite ve heterogenite mevcuttur. İnflamasyon bölgelerinde nodüler görü-
nümler izlenebilir. Gerçek nodülleri tanıyabilmek için hastalığın tamamen iyileşmesini beklemek gerekir.  

■ US eşliğinde TİİAB biyopsisi genellikle gerekmez ve ağrılı dönemde önerilmez. Ancak abse, hemoraji, ana-
plastik tiroid kanseri veya lenfoma ayırıcı tanısı için ince veya kalın iğne olarak nadiren gerekebilir.  

■ Hafif veya iyileşmekte olduğu düşünülen vakalar, NSAİ’ler ve istirahat ile kontrol edilebilse de çoğu 
vaka KS’lere karşı majör kontrendikasyonu yok ise yeterli bir doz ve süre ile KS tedavisi almalıdır. SAT 
tanısı alan ve KS’lere karşı majör kontrendikasyonu olmayan her hastaya yeterli doz ve süre ile KS te-
davisi önerilir.   

■ Bazen kortizona karşı hekimlerdeki aşırı hassasiyetten bazen de dozlama veya süre konusundaki sıkıntı-
lardan hastalar yetersiz tedavi alabilmektedir.  

■ Tedaviye yanıt dramatiktir (saatler içinde) ve düşük doz KS’nin kısa süreli kullanımının yan etkileri hasta 
için ihmal edilebilecek kadar nadirdir (1-2 ay). 

■ Bazı hastalarda semptomlar tedavi gerektirmeyecek kadar hafif olabilir. Bunların bir kısmı zaman içinde 
ciddileşecektir, bir kısmı da takibinizde düzelecektir. Böyle hastalarda NSAİ tedavi de yeterli olabilir veya 
takipte gerekirse KS kullanılabilir. 

■ Tekrarlayan vakalarda benzer kürler tekrarlanır ancak, düşük doz KS tedavisinin süresi uzatılabilir.   
■ Yeterli tedaviye rağmen sık tekrarlayan hastalar için TTx nadiren gerekebilir. 
■ İstirahat tedavinin önemli bir parçasıdır, hasta mutlak istirahat etmelidir.



KS tedavinin erken ve geç dönem tiroid disfonksiyonu üzerine koruyucu etkisi yoktur. Yakın
dönemde Japonya’dan bildirilen bir çalışmada, düşük doz prednizolon ile toplam 6 haftalık te-
davi protokolünün (prednizolon 15 mg/gün iki hafta, 10 mg/gün-iki hafta ve 5 mg/gün-iki
hafta), 40 mg ve daha yüksek steroid içeren protokoller ile benzer etkinlikte olduğu öne sü-
rülmüştür. Tirotoksikoz tedavisi semptomların hafif ve kısa süreli olması nedeni ile her hastada
gerekli olmayabilir. Ancak çarpıntı, anksiyete ve tremor varlığında ve özellikle kardiyak ko-
morbidite veya riski varlığında; tirotoksikozun devam ettiği süre boyunca β-blokörler (prop-
ranolol 40-120 mg/gün, atenolol 25-50 mg/gün) kullanılmalıdır. SAT’ta tiroid hormonlarının
aşırı yapımı, hipertiroidizm söz konusu olmadığından, ATİ’lerin veya RAI’nın tedavide yeri yok-
tur. Tirotoksikoz gibi hipotiroidi de genellikle kısa süreli ve hafiftir. Ciddi semptomatik ve TSH
değeri 10 mU/L’nin üzerinde olan hastalara 50-100 µg dozda, 6-8 hafta süreyle (TSH normal
aralıkta tutulacak şekilde) LT4 tedavisi verilebilir. LT4 kısa süreli kullanılmamalı; kesilmesini
takiben dört haftada TFT, kalıcı hipotiroidi ihtimaline karşın kontrol edilmelidir.

12.5. Sessiz (Ağrısız) veya Postpartum Tiroidit (PPT)

12.5.a. Tanım

Sessiz veya PPT, TFT’de geçici bozulmalar yapabilecek tiroid hastalıklarıdır. Kendi kendini
sınırlayabilen, T- hücre kökenli otoimmün destrüktif tiroid hasarının olduğu, kronik otoimmün
tiroiditin ayrı bir şekli olarak düşünülmektedir, ancak hastalığın etiyopatogenezi tam olarak bi-
linmemektedir. Genellikle, TFT’de 3 fazlı bir gidiş görülür (Şekil 1). Birinci fazda, tiroiddeki fol-
liküler hasara bağlı olarak depolanan tiroid hormonları dolaşıma sızar ve tirotoksik bir dönem
görülür. Birinci fazı takip eden dönemde, depo tiroid hormonların tükenmesi ve hasarlı tiro-
sitlerin yeterli miktarda tiroid hormonu sentezleyememesi nedeni ile kısa süreli ötiroidizm
sonrası hipotiroid faz ortaya çıkar. Sıklıkla da tiroid folliküler yapının düzelmesi ve tirosit fonk-
siyonlarının yeniden kazanımı ile ötiroidizm tekrar sağlanır. Bu üç fazlı gidişat aylar içerisinde
tamamlanır (3-6 ay).

12.5.b. Klinik

Hafif-orta derecede bir tirotoksikoz olduğu için hafif çarpıntı, terleme, huzursuzluk gibi şi-
kâyetlerle sıklıkla da hiç fark edilmeden bu klinik atlatılır. Bazen, başka bir nedenle veya hafif
semptomatoloji nedenli istenen TFT ile bu durum saptanır. Tiroid fonksiyonel anormalliğin
tespit edilen fazına göre birçok hastada lüzumsuz tedavi uygulanabilmektedir. Tirotoksik fazda
yakalanırsa anti-tiroid tedavi veya hipotiroid fazda gerekmedikçe tiroid hormon tedavisi ve-
rilmesinden kaçınılmalıdır. Kendi kendisini sınırlayan bir hastalık olduğu için tedavi edilmeksi-
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zin izlenmelidir. Nadiren, tirotoksik aşamada β-bloker tedaviye veya ciddi hipotiroid sempto-
matoloji varlığında geçici tiroid hormon replasmanına ihtiyaç gösterir. Ancak, hastaya mut-
laka daha sonra tiroid hormonu kesilerek deneneceğini, o an için verilen tedavinin ömür boyu
gerekmeyebileceği anlatılmalıdır.

PPT, klinik ve patolojik olarak sessiz tiroidite benzer, ancak doğum ve abortus yapmış ka-
dınlarda bir yıl içinde meydana gelir. Gebelerin %8-10’unda görülür. Tip 1 diabetes mellitus,
PPT öyküsü ve gebelikte anti-TPO pozitifliği PPT riskini artıran faktörlerdir. HLA haplotipleri
ile ilişkisi olması katılımsal geçişi düşündürür. Gebelik sırasında anti-TPO seviyesi azalır iken ge-
belik sonrası artmaktadır. Tiroid bezinde inflamatuvar değişiklikler sonucu folliküler hasar ve
hormonların kana karışması ile geçici ve hafif, orta derecede bir tirotoksikoz oluşturur. Hami-
lelik öncesi ve hamilelik süresince TFT anormalliği olmayan bir kadında, hamilelik sonrası ilk bir
yıl içerisinde TFT değişiklikleri PPT’yi düşündürmelidir.

Ağrısız tiroidit ile benzer kliniğe sahiptir. En önemli fark doğum sonrası meydana gelmesi-
dir. Yaklaşık %25’inde doğumdan dört ay sonra hipertiroidi, iki ila altı ay süren hipotiroidi ve
iyileşme sırasıyla seyreder. %30’unda sadece hipertiroidi ve %45’inde hipotiroidi vardır. Hi-
pertiroidi veya hipotiroidi semptomları genellikle hafiftir. Bu semptomlar emzirme veya yeni
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bebek stresi ile karışabilir. Tiroid bezi diffüz genişlemiştir. Laboratuvar bulguları sessiz tiroidit
ile aynıdır. Patolojisinde lenfositik tiroidit izlenir. Bu dönemde tiroid sintigrafisi yapmak zor-
dur, ancak yapılırsa RAIU düşük bulunur. Sintigrafi yapılan emziren kadınlarda birkaç gün em-
zirmeye ara verilmelidir. Postpartum hipotiroidi, postpartum depresyonu tetikleyebilir.

Postpartum hipotiroidi gebelik sonrası anti-TPO yüksekliği ile tanınabilir. Hipotiroidi haf-
talar, aylar içinde tiroid replasmanına gerek kalmayacak şekilde düzelir. Postpartum hiperti-
roidi ile Graves hastalığı ayrımı yapılmalıdır. Graves hastalığında artmış tutulum ve serum TRAb
pozitif bulunur. Graves hastalığı kalıcı olup PPT genellikle geçicidir.

PPT için riskli olan kadınlar doğumdan sonra üç ve altıncı aylarda TSH ile kontrol edilmeli-
dir.

12.5.c. Ayırıcı Tanı

Postpartum tirotoksikozu olan bir hastada öncelikli olan, PPT ile Graves hastalığı ayırıcı ta-
nısının yapılmasıdır. Spesifik olarak postpartum tirotoksikoz prevelansı %4,1 ve postpartum
Graves hipertiroidizmi prevelansı %0,2 civarındadır. Tiroid sintigrafi ve tutulum incelemeleri
laktasyon döneminde kontrendikedir. Graves hastalığında guatr daha belirgindir ve orbitopati
varlığı Graves hastalığını gösterir. TRAb düşük titrede de olsa PPT’de de yüksek olabilir, fakat
yüksek titrede TRAb pozitifliği Graves hastalığı lehindedir. Total T4/T3 oranı Graves hastalı-
ğında >20’dir. US heterojenite varlığı ve artmış kan akımı Graves hipertiroidizmi lehinedir.

12.5.d. Tedavi

TFT hafif bozuk ve asemptomatik hastalar dört ila sekiz haftada bir takip edilmelidir. Semp-
tomatik hipotiroidi veya TSH 10 mU/L’nin üzerinde hastalara geçici olarak LT4 verilebilir.

PPT’ye bağlı tirotoksikoz varlığında, destrüktif bir tiroidit durumu olduğu için anti-tiroid te-
daviler etkisizdir. Çoğu kere semptomlar tedavi gerektirmeyecek kadar hafiftir. Hasta semp-
tomatik ise düşük doz β-bloker tedavi rahatlıkla kullanılabilir. β-bloker olarak propranolol
(10-20 mg 3-4x1) veya metoprolol (25-50 mg/gün) seçilebilir. Her ikisi de anne sütüne çok az
geçer ve bebekte monitörizasyon gerekli değildir. Tedavinin birkaç ay süreyle verilmesi ye-
terlidir. Tirotoksik fazın sonlanması sonrasında, TSH her iki ayda bir izlenerek hipotiroidizm
gelişim durumu değerlendirilebilir.

Hipotiroidizm varlığında, hasta semptomatik veya TSH >10 mU/L ise geçici tiroid hormon
tedavisi düşünülebilir. Belirgin semptomatik olmayan hastalarda TSH 4-8 haftalık aralıklarla
izlenebilir. Yeni bir gebelik planı olan hastalarda tiroid hormon tedavisi başlanmalıdır. Bir son-
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raki gebelikte hipotiroidi sıklığını azalttığı gösterilmiştir. Tiroid hormon tedavisi başlanan bir
hastada, 6 ay içinde ilacı sonlandırma düşünülmelidir. Laktasyon devam eden, gebe ve gebe-
lik planı olanlarda tedavi kesilmemelidir. İlaç sonlandırımı açsından hasta değerlendirilirken,
%10-20 hastada kalıcı hipotiroidizm gelişebileceği unutulmamalıdır. Kalıcı hipotiroidizm ris-
kini artıran durumlar; multiparite, US’de orta-ileri hipoekojen, heterojen parankim yapısı, baş-
langıç hipotiroidizmin ciddiyeti, yüksek doz tiroid hormon ihtiyacı (>50-75 µg/gün), anti-TPO
antikor titresinin yüksekliği ve ileri maternal yaştır. Uzun dönemde PPT’ye bağlı kalıcı hipoti-
roidizm riski devam ettiği için bu hastalarda yıllık TSH izlemi yapılmalıdır.

12.6. Kronik Otoimmün Tiroidit (Hashimoto Tiroidi')

12.6.a. Tanım

Hashimoto tiroiditi (HT) en sık görülen OİTH’dir. Görülme sıklığı 1.000’de 0,3-1,5 olup, ka-
dınlarda çok daha sık (5-20 kat) görülmektedir. Yavaş gelişen hipotiroidi, tiroid bezinin infla-
matuvar hücrelerle büyümesi ve/veya otoimmuniteye bağlı atrofisiyle meydana gelir. Her yıl
hastaların %4-5’inde hipotiroidi gelişir. En sık 30-50 yaş arası kadınlarda görülür.

HT, histopatolojik bir tanıdır. Tiroid bezinde lenfosit ve plazma hücrelerinin diffüz infilt-
rasyonu ile lenfoid folliküller oluşur. Folliküller zamanla hücre membranında hasara yol aça-
rak tiroid parankiminde atrofi gelişir.

HT, diğer otoimmün hastalıklar ile birlikte sıklıkla izlenebilir. Bu hastalıklar arasında en sık
görülenler; kronik otoimmün gastrit (%2,8), vitiligo (%2,7) ve romatoid artrittir (%2,4).

12.6.b. Klinik

Başlangıç genellikle asemptomatiktir. Hastaların ilk başvuruları asemptomatik ötiroididen
hipotirodide izlenen semptomlara kadar değişken bir yelpazededir. Hastalığın erken döne-
minde tiroid follikül hasarı ile dolaşıma karışan tiroid hormonları nedeni ile geçici tirotoksikoz
(hashitoksikoz) görülebilir. Hastalar bu dönemi genellikle farkında olmadan geçirebilirler. Has-
talığın farkındalığını hipotiroidinin gelişme hızı ve şiddeti belirler. HT, tiroid fonksiyonunun ge-
nellikle yavaş bir şekilde kaybına neden olur. Aşikâr hipotiroidi geliştikten sonra hipotiroidi
kalıcı hâle gelir.

Hastalar tanı konduğunda semptomatik olmayabilir ve rutin tetkikler sırasında tanı konu-
labilir. TSH hafif yüksek olma eğilimindedir (>2,5mU/L). Hastaların bir kısmı belirgin hipoti-
roidi belirtilerine sahiptir. FM bulguları da hipotiroidinin süresi ve hastanın yaşına göre
değişkendir (Bkz. Bölüm: Hipotiroidi).
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Diğer otoimmün hastalıklarla birlikte bulunabilir. Bu hastalıklar aşağıda verilmiştir;

Romatoid artrit, vitiligo, kronik (atrofik) otoimmün gastrit (pernisiyöz anemi), Addison has-
talığı, Alopesi areata, totalis veya universalis, kronik hepatit, idiopatik hipoparatiroidizm, po-
limyaljia romatika ve dev hücreli arterit, primer biliyer siroz, primer overyen veya testiküler
yetmezlik, Sjögren sendromu, sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz (skleroderma),
Tip 1 diabetes mellitus.

12.6.c. Tanı

Sert ve düzensiz guatr olması, subklinik veya aşikâr hipotiroidi HT düşündürür. Tiroid be-
zinde nodüler yapılar palpe edilebilir. Anti-TPO veya anti Tg’den biri %90 ihtimalle bazen her
ikisi yüksek bulunur. TSH yüksekliği ve ciddi otoantikor pozitifliğinde aşikâr hipotiroidiye iler-
leme oranı her yıl için %5’tir. Normal TSH ve otoantikor varlığında, 6-12 ay aralıklarla takip
önerilir. TSH değeri ve hastanın doğum planına göre tedavi başlanır (Bkz. 6. ve 7. Bölüm: Hi-
potiroidi, Subklinik Hipotiroidi).

Tiroid US değerlendirmesinde; parankim heterojen, ekojenite azalmış ve sınırları belirsiz
psödonodüller görülebilir (Bkz. Bölüm: Tiroid Ultrasonografisi). US, HT tanısında şart olma-
makla birlikte, parankimdeki heterojenitenin derecesinin değerlendirilmesi ve gerçek nodül
varlığını tespit etmek için önemlidir.

12.6.d. Tedavi

Ötiroid hastalarda tedavi gerekmez. Subklinik hipotiroidi hastalarda gerektiğinde (Bkz. 7.
Bölüm: Subklinik Hipotiroidi), aşikâr hipotiroidi gelişen hastalarda ise mutlaka LT4 ile replas-
man tedavisi yapılmalıdır. Bu hastaların tiroid bezinde ani asimetrik büyümeler lenfomayı dü-
şündürmelidir. HT ile PTK arasında ilişki olduğunu gösteren yayınlar bulunsa da tersine yayınlar
da mevcuttur. Selenyum kullanımı otoantikorları düşürse de hipotiroidiye gidişi engellediğine
dair veri yoktur ve rutin kullanılması önerilmez.

HT bulunan kadınlarda gebelik planlanması hâlinde, öncesinde TSH mutlaka bakılmalıdır.
Gebeler için hedeflenen TSH düzeylerine uygun LT4 replasmanı yapılmalıdır (Bkz. Bölüm: Ge-
belik ve Tiroid Hastalıkları).

12.7. Riedel Tiroidi'

Multifokal fibrosklerozisin tiroid tutulumu olarak kabul edilmektedir. Etiyolojisi tam bilin-
memekle birlikte, otoimmün bir sürecin var olduğu düşünülmekte ve IgG4 ilişkili hastalıklar
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spektrumu içerisinde yer almaktadır. Bu hastalık grubunda fibrozise eşlik eden çoğunluğu IgG4
(+) plazma hücresi ve küçük lenfositlerden oluşan lenfoplazmositik doku infiltrasyonu, tıka-
yıcı flebit ve serumda artmış Ig4 düzeyi görülmektedir. Ayrıca, son yıllarda plazmoblast düze-
yinin IgG4’e oranla daha iyi bir biyobelirteç olabileceği çalışmalar yapılmış ve aktif IgG4 ilişkili
hastalık varlığında, IgG4 düzeyi normal bulunması hâlinde dahi serumda plazmoblastların dra-
matik olarak artmış bulunduğu gösterilmiştir. Ancak, hastalıkla ilgili olarak çok nadir görül-
mesi, patogenez ve klinik spektrumun çeşitliliği nedeni ile tedavi yaklaşımları açısından henüz
kesin ve net bilgilere ulaşılabilmiş değildir.

Hastalar ani büyüyen taş gibi sert guatr, disfoni, disfaji ve boyun ve göğüste baskı şikâyet-
leri ile başvururlar, genellikle ötiroid bazen hipotiroiddirler, anti-TPO negatif veya hafif titrede
pozitif olabilir. US’de karotisi çepeçevre sarmış ve yumuşak dokuya doğru ilerlemiş, ileri de-
recede heterojen tiroid bezini görmek mümkündür. Genellikle TİİAB ile tanı konamaz ve tanı
için kalın iğne veya açık biyopsiye ihtiyaç vardır.

Bir zamanlar değişik hastalıklar olarak düşünülen birçok hastalık artık IgG4 ilişkili hastalıklar
olarak kabul görmektedir (Tablo 1). Hastalarda IgG4 ilişkili diğer hastalıklarla birliktelik görülebilir.

Nadir bir hastalık olması nedeni ile tıbbi tedavinin etkinliğini gösteren klinik araştırma bu-
lunmamaktadır. Değerlendirmeler vaka bildirileri bazındadır. Cerrahi, genel olarak kesin tanı
ve semptomları rahatlatma, trakea ve özefagus fonksiyonlarını koruma amaçlı dekompresyon
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Tablo 1. IgG4 İlişkili Hastalıklar Olarak Kabul Gören Hastalıklar
Otoimmünpankrea@t
■ Eozinofilik anjiyosentrik fibrozis (orbita ve ÜSY)
■ Fibrozan medias@nit
■ Hipertrofik pakimenenjit
■ İdiyopa@k hipokomplementemik tubulointers@syel nefrit
■ İnflamatuar pseudotümör (orbita, AC, böbrekler vb.)
■ Kütnner’s tümörü (submandibular bezler)
■ Mikulicz hastalığı (tükürük ve lakrimal bezler)
■ Mul@fokal skleroz (orbita, @roid, mediasten, retroperitoneal vb.)
■ Periaor@@s, Periarteri@s
■ İnflamatuar aort aneurizmaları
■ Ormond hastalığı (retroperitoneal fibrozis)
■ Sklerozan mesenteri@s
■ Riedel @roidi@



için gereklidir. Tiroid çevresindeki dokular yaygın olarak tutulursa, istmus rezeksiyonu bazı
semptomları hafifletebilir. TTx yapmak genellikle komplikasyonlarla birliktedir ve önerilmez.
Tiroid hormonu tedavisi hipotiroidizmi düzeltmesine rağmen, esas hastalık süreci üzerine et-
kisi yoktur. KS ve tamoksifen farmakoterapide en sık kullanılan ve sporadik düzelme sağlaya-
bilen ilaçlardır. Sigara içiminin sonlandırılması mutlaka önerilmektedir. Yeterli çalışma
olmamakla birlikte, KS ilk basamak tedavide yer alır. KS’ye dramatik yanıt, hatta kesilmesi son-
rası kalıcı yanıt veren vakalar bildirilmiştir. KS tedavinin kesilmesi sonrasında hastalık nüks
edebilmektedir. KS tedaviye ne kadar erken başlanır ise tedavi yanıtının o kadar iyi olacağı dü-
şünülmektedir. KS dozu ampiriktir. Literatürde sıklıkla başlangıç dozu olarak 100 mg/gün pred-
nizon önerilmektedir. Yanıt alınamayan ya da nüks eden Riedel tiroiditi veya multifibrozis eşlik
eden vakalarda tamoksifen denenebilir. Raloksifenin de tamoksifene benzer şekilde yararlı ol-
duğuna dair vaka bildirimleri vardır. Tamoksifenin TGF-ß1 üzerinden etki gösterdiği ve fib-
roblastik fonksiyonu inhibe ettiği düşünülür. Tamoksifen, 10-20 mg/gün dozunda tek başına
veya KS tedavi ile kombine edilerek uygulamalarda başarılı sonuçlar bildirilmiştir. İmmünsup-
resif ve kemoterapötik ilaçlar bazı vakalarda denenmiştir. Riedel tiroiditinin prognozu çok iyi
bilinmemekle birlikte genel olarak kötü değildir; genellikle yavaş progresyon gösterir. Hasta-
lık stabil seyredebildiği gibi spontan regresyon da nadiren bildirilmiştir.

12.8. Diğer Tiroiditler

Radyasyon tiroiditi: Graves hastalarında, bazı hastalarda RAI tedavisi uygulandıktan 5 ile
10 gün sonra tiroid bezinde ağrı ve hassasiyete neden olur. Birkaç gün ila bir hafta içinde ken-
diliğinden düzelir. Hasta çok semptomatik ise NSAİ veya KS’ler yardımcı olur.

Travmaya bağlı tiroidit: Tiroid bezinin sert palpasyonu, boyun cerrahisi veya kaza sonrası
boyun travması geçici tirotoksikoz ve ağrıya neden olabilir.

İlaca bağlı tiroiditler: IF-α, IL-2, amiodaron, lityum veya TKİ ağrısız tiroiditlere neden ola-
bilir. IF-α; hepatit C enfeksiyonu tedavisinde kullanılır ve anti tiroid antikorların gelişmesine
neden olur. Genellikle tedavi başlandıktan üç ay sonra antikorlar meydana gelir. Hastaların
%5 ila 10’unda ağrısız tiroidit, Hashimoto tiroiditi veya Graves hastalığı gelişir. IL-2, metasta-
tik kanser ve lösemi tedavisinde kullanılır. Hastaların %2’sinde ağrısız tiroidite neden olur.
Amiodaron yüksek miktarda iyot içerir ve birkaç yoldan tiroid fonksiyonlarını bozar (Bkz.
Bölüm: Tirotoksikoz ve Hipertiroidi). TKİ renal hücreli karsinom, metastatik DTK ve MTK gibi
hastalıkların tedavilerinde kullanılır. %50-70 hastada hipotiroidiye neden olur iken, destrüktif
tiroidit ile hipertiroidiye yol açabilir.
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İYOT EKSİKLİĞİ HASTALIKLARI VE
TÜRKİYE’DEKİ DURUM

13

13. Giriş

yot, tiroid hormonlarının üretimi için esansiyel bir elementtir. Yeterli iyot alımı normal bü-
yüme ve gelişme için elzemdir. İyot eksikliği (İE), yetersiz tiroid hormonu üretimine yol aça-
rak ve başka mekanizmalarla ‘iyot eksikliği hastalıkları’ na (İEH) sebep olur.

13.1. İyot Metabolizması

İyot, sadece iyot içeren ya da iyot ilave edilmiş besinler yoluyla oral olarak alınabilmekte-
dir. Diyetle alınan iyodun tamamına yakını (>%90) mide ve duodenumdan hızlıca emilir. İE du-
rumunda tiroid bezi tarafından iyot tutulum oranı %80’e kadar çıkarken, yeterli iyot alımında
bu oran %10 civarında kalmaktadır. İyodun yarı ömrü normalde 10 saat kadardır, iyot eksik-
liği durumlarında bu süre uzar.

Sağlıklı bir erişkinin vücudunda, %70-80’i tiroid bezinde depolanmış vaziyette yaklaşık 15-
20 mg iyot bulunur. İE’de tiroid bezindeki toplam iyot miktarı 20 µg’a kadar düşebilir. İyot ye-
terli bölgelerde erişkin tiroid bezi günlük yaklaşık 60 µg iyot tutar. Na/I pompası tarafından
plazmadakinin 25-50 katı bir gradiyente karşı iyodu tiroid bezine transfer eder. T4’ün %65,
T3’ün ise %59’unu iyot oluşturmaktadır. T4’ün yarı ömrü 5-7 gün, T3’ün yarı ömrü ise 1,5-3
gündür. Plazmaya salınan iyot, tiroid bezi tarafından tekrar tekrar geri alınarak kullanılır. Kul-
lanılmayan kısmı ise idrarla atılır.

Diyetle alınan iyodun %90’ından fazlası idrar yoluyla atılır. Fekal atılım ihmal edilebilecek
kadar azdır. Bu nedenle üriner iyot konsantrasyonu (ÜİK) ölçümü kişilerin son 24 saat içinde
aldığı iyot miktarı konusunda fikir verir.

13.2. İyot Eksikliğinin Sonuçları

Tiroid bezinin iyot eksikliğine uyumu, İE durumunda tiroid hormon sentezi aktif hormon
olan T3 tarafına kayar ve tiroid bezinin iyot yakalama kapasitesi, iyot tutulumu artar, böylece
bez iyodu daha ekonomik kullanır. Artmış iyot alımına serum TSH düzeylerinde yükselme eşlik
edebilir. Ancak, belirgin TSH yüksekliği ileri düzeylerdeki iyot eksikliklerinde beklenir. Tiroid
bezi uyarılır, Tg sentez ve sekresyonu artar. İE’ye bağlı gelişen tiroid hiperplazisi ile birlikte ti-
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roid hormon üretiminde de değişiklik olur. Kolloid içinde depolanan Tg’nin iyot miktarı azalır.
Monoiyodotirozin (MIT) sentezi, diiyodotirozin (DIT) sentezine göre artar ve sentez T4’den
daha aktif olan T3 tarafına kayarak MIT/DIT ve T3/T4 oranları artar. Burada iyodun daha etkin
bir biçimde kullanılması hedeflenmektedir.

13.3. İyot Eksikliğinin Klinik Sonuçları

Dünyada önlenebilir zekâ geriliğinin en önemli nedeni iyot İE’dir. İEH yeterli iyot replas-
manı ile önlenebilir bir grup hastalığı kapsamaktadır (Tablo 1).

13.3. İyot Eksikliğinin Değerlendirilmesi ve Gerekli Günlük İyot Alımı

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Birleşmiş Milletler Çocuklara Yardım Fonu (UNICEF), eski ismi
ile Uluslararası İyot Eksikliği Hastalıklarını Önleme Konseyi (ICIDD) ve yeni ismi ile IGN (Iodine
Global Network) tarafından 2007 yılında yayınlanan kılavuzda, toplumda iyot durumunu be-

Tablo 1. İyot Eksikliği Hastalıkları (İEH)

Fetüs

Düşük, ölü doğum
Konjenital anomaliler

Artmış perinatal mortalite/morbidite

Artmış bebek ölüm hızı
Nörolojik/miksödemli kretenizm
Psikomotor defektler

Yenidoğan

Neonatal guatr
Neonatal hipo?roidizm
Endemik mental retardasyon
Nükleer radyasyona maruziyet riskinde ar@ş

Çocuk ve adölesan
Guatr (subklinik hipo?roidizm)
Mental ve fiziksel gelişme geriliği
Nükleer radyasyona maruziyet riskinde ar@ş

Erişkin

Guatr
Hipo?roidizm
Mental fonksiyon bozukluğu

Erişkinlikte spontan hiper?roidi riski

İyoda bağlı hiper?roidi riski

Nükleer radyasyona maruziyet riskinde ar@ş
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lirlemek için toplum taramalarında ÜİK ölçümü önerilmektedir. Toplum taramalarında (en az
500 kişiden oluşan) rastgele alınan tek bir iyot örneği yeterli olabilmekte iken, bireysel olarak
kişinin iyot durumunu tespit etmek için ise birden fazla (farklı günlerde alınan 12 veya daha
fazla) idrar iyot örneğine ihtiyaç duyulmaktadır. Bunun için bireylerin değil toplumun iyot du-
rumuna bakmak ve toplum genelinde iyot profilaksisi (İP) yapılır iken (genellikle iyotlu tuz ile),
risk gurubuna mensup bireylerde (örneğin; gebelerde) ayrıca iyot desteği vermek gerekebilir.
Son zamanlarda tiroid hacmini güvenilir şekilde yansıtan Tg ölçümleri de taramalarda da kul-
lanılabilmektedir.

ÜİK ölçümüne göre yaş gruplarına göre kişilerin alması gereken iyot miktarı Tablo 2 ve iyot
eksikliği sınıflaması Tablo 3’te gösterilmiştir.

Tablo 2. WHO-ICCIDD-IGN Tara)ndan Önerilen Yaşlara Göre Günlük İyot Alım Miktarları

■ 90 µg/gün (0-59 ay)
■ 120 µg/gün (6-12 yaş)
■ 150 µg /gün (Ye?şkin >12 yaş)
■ >250 µg/gün (Gebede ve laktasyonda)

Tablo 3. WHO- ICCIDD-IGN Tara)ndan Önerilen ve Taramalarda Toplumda İyot Miktarını
Belirleyen, Medyan ÜİK ve Bu Değerlere Ulaşabilmek İçin Önerilen İyot Alımı

Medyan ÜİK (µg/L) Gerekli iyot alımı (µg/gün) İyot durumu

100-199 150-299 İdeal iyot alımı

200-299 300-449 Normalden fazla

>299 >499 Belirgin olarak fazla

<20 Yetersiz Ciddi iyot eksikliği

20-49 Yetersiz Orta derecede iyot eksikliği

50-99 Yetersiz Hafif iyot eksikliği

100-199 Yeterli Uygun iyot durumu

200-299 Yeterinden fazla 5-10 yıl için artmış iyoda bağlı ?rotoksikoz riski

>300 Fazla OİTH’de ar@ş riski

>500 Kesin olarak fazla İyoda bağlı hiper?roidi riski, OİTH’de ar@ş riski



13.4. Türkiye’deki İyot Durumu Belirleme ve İyot Eksikliğini Eliminasyon Çalışmaları

13.4.a. Geçmişteki İyot Taramalarının Kısa Öze? ve Genel Bilgiler

İyot profilaksisi (İP) için hâlen dünyada önerilen en etkili yöntem sofra tuzlarının iyotlan-
masıdır. WHO/ICCIDD/IGN tarafından önerilen ulusal tuz iyotlama programları birkaç
aşamadan oluşmaktadır. Burada tuzun iyotlanması, hedef kitleye (gebeler, çocuklar) ulaştırıl-
ması ve ardından periyodik monitörizasyon programlarının yapılması önerilmektedir. Bir ül-
kede yeterli İP yapıldığını gösteren ve WHO-ICCIDD tarafından belirlenen kriterler aşağıda
verilmiştir;

■ Taranan popülasyonda medyan ÜİK en az 100 μg/gün olmalıdır,

■ÜİK 50 μg /L altında kalan bireyler tüm tarama popülasyonunun %20’sinden az olmalıdır,

■ Evde kullanılan tuzların %95’inde an az 15 ppm ve üzerinde iyot saptanmalıdır,

■ Son ülke çapındaki tarama 2 yıl içinde yapılmış olmalıdır.

Türkiye’de endemik guatr ve İE önemli bir halk sağlığı problemidir. T.C. Sağlık Bakanlığı Aile
ve Çocuk Sağlığı ve Aile Planlaması (AÇSAP) Genel Müdürlüğü ve UNICEF Türkiye Temsilcili-
ği’nin değerli katkıları ile Erdoğan ve arkadaşları, WHO/ICCIDD tarafından önerilen sonogra-
fik tiroid volumleri (STV) ve ÜİK ölçümleri ile endemik bölgelerde 9-11 yaş arasındaki okul çağı
çocuklarında (OÇÇ) guatr prevelansını ve endemi etiyolojisini belirlemeye yönelik çalışmalar
gerçekleştirmişlerdir. Bu amaçla, 1997-1998 ve 1998-1999 öğretim yıllarında 20 il merkezinde
toplam 5.948 OÇÇ’de STV ve ÜİK ölçülmüştür. Tarama yapılan iller daha önce palpasyon veri-
leri ile guatrın endemik olduğu bilinen illerimizden seçilmiştir. Bu bölgelerdeki OÇÇ’nin önemli
bir kısmının tiroid volümleri WHO/ICCIDD tarafından aynı yaş ve cins için önerilen sınır de-
ğerlerin üzerinde bulunmuştur ve çalışma sonucunda 20 bölge için OÇÇ arasında guatr pre-
velansı %31,8 olarak hesaplanmıştır (Tablo 4). Yirmi ilimizden hiçbirinde ÜİK’ler yeterli düzey
olan medyan 100 μg/L üzerinde bulunmamıştır (Tablo 4).

Bir bölgede guatrı endemik ilan etmek için guatr prevalansının %5’in üzerinde olması ge-
rektiği bildirilmektedir.3 Bu çalışma ile ülke çapında İE’nin boyutları ortaya konmuş, bilinçli,
kontrollü ve etkili bir İP programının zorunluluğunu gösterilmiş, aynı zamanda bu program
için bilimsel, epidemiyolojik temel veriler sağlanmıştır. Bu çalışmanın ardından ulusal boyutta
tuzların iyotlanması hedefine geçilmiştir. Ülkemizde tüm sofra tuzlarının zorunlu olarak iyot-
lanması için gerekli yasal düzenlemeler Temmuz 1999’da tamamlanmış ve 2000’li yıllardan
itibaren iyotlu tuz kullanımı yaygınlaştırılmıştır.
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Tablo 4. 1999 Yılı Türkiye İyot Taramaları (Bölgede Sonografik Guatrlı Okul Çağı Çocukları (OÇÇ)
Yüzdesi ve Medyan ve Mean±SD Üriner İyot Konsantrasyonlarn (ÜİK)
Bölge Örnek sayısı Öngörülen guatr

prevalansı (%)
Bulunan guatr
prevalansı (%)

ÜİK Mean ± SD
(µg/L)

ÜİK Medyan
(µg/L)

Ankara 303 20 25** 32±58 25,5††

Kastamonu 303 30 40*** 77±134 30,5††

Bayburt 306 30 42*** 33±70 16†††

Trabzon 314 30 39*** 35±62 14†††

Burdur 394 20 27** 38±51 21††

Isparta 394 20 25** 55±70 28††

Konya 187 35 15* 53±49 41††

Erzincan 394 20 22** 82±89 48††

Erzurum 383 20 33*** 40±55 19†††

Van 386 20 17* 59±70 37††

Diyarbakır 243 30 17* 60±59 43,5††

Malatya 151 45 45*** 97±80 78†

Samsun 151 40 34*** 58±12 20††

Çorum 230 30 8* 87±77 61,5†

Bolu 187 35 5* 85±90 53†

Kütahya 178 35 6* 76±65 59,5†

Bursa 385 20 7* 73±74 51,0†

Edirne 384 20 42*** 93±77 78†

Aydın 394 20 56*** 78±75 46,5††

Kayseri 288 25 33*** 44±51 25,5††

Toplam 5.954

Üriner iyot konsantrasyonları
50-100 μg/l *hafif derecede İE
20-49 μg/l **orta derecede İE
0-19 μg/l ***ciddi derecede İE

Sonografik guatr prevalansı
%5-19,9 † hafif derecede İE
%20-29,9 †† orta derecede İE
%>30 ††† ciddi derecede İE



Ulusal iyotlama programı başladıktan sonra, AÇSAP Genel Müdürlüğü’nün 2002 yılında
ülke çapında il merkezlerinde tamamladığı hane halkı çalışmasında, hanelerin %63,9’unda
iyotlu tuz kullanıldığı gösterilmiştir.

Sofra tuzlarındaki zorunlu iyotlama ile proflaksi başladıktan 3-5 yıl sonraki iyot durumunu
saptamak için ve OÇÇ’lerine ulaşan iyot miktarını objektif olarak değerlendirmek ve İP’nin üre-
tim, market, hane zincirindeki işlerliğini tekrar değerlendirmek amacıyla 2002-2003 yıllarında,
daha önce taranan 20 bölgenin ilköğrenim okullarından toplam 4.128 OÇÇ’den idrar örnekleri
alınarak, ÜİK’leri monitörize edilmiştir. Çalışma sonucunda, 20 bölgeden ikisinde (Trabzon,
Kastamonu) medyan ÜİK’lerinin 100 μg/L olan yeterli düzeyin üzerine çıktığı; yedisinde (An-
kara, Samsun, Konya, Isparta, Bayburt, Bursa, Edirne) 1997-1999’daki değerlere göre anlamlı
gelişme saptanmakla birlikte, yeterli düzeylere erişilemeyip hafif-orta derecede İE’nin hâlen
devam ettiği; yedi bölgede (Aydın, Burdur, Erzurum, Kayseri, Kütahya, Bolu, Erzincan) anlamlı
değişim olmadığı; dört bölgede (Çorum, Van, Diyarbakır, Malatya) ise ne yazık ki 1997-1999 de-
ğerlerine göre anlamlı düşüşler olduğu saptanmıştır (Tablo 5).

Yine 2002-2003 yıllarında da bir başka proje ile Türkiye’de nüfusu yüksek olan, ancak daha
önce iyot durumu açısından uluslararası kriterlere uygun olarak değerlendirilmeyen, arala-
rında İstanbul, İzmir ve Antalya gibi büyük şehirlerin de bulunduğu yaklaşık 13 milyonluk bir
nüfusu yansıtan on büyük şehir merkezinin iyot durumu, 7.006 OÇÇ’nin ÜİK saptanarak de-
ğerlendirilmiştir. İncelenen on ilimizin dördünde (İstanbul, Tekirdağ, Eskişehir, Artvin) medyan
ÜİK’leri 100 μg/L olan yeterli düzeyleri geçmiş ve ideal seviye olan 100 ile 200 μg/L aralığında
kalmıştır. Üç bölgemizde hafif derecede İE saptanmış (İzmir, Yozgat, Hatay); Antalya’da orta,
Kahramanmaraş ve Bitlis’te de ciddi derecede İE bulunmuştur (Tablo 6).

2007 Yılı Taramalarına Ait Özet Bilgiler: 2007 yılında Türkiye İyot Monitörizasyon (TİM) ve
Türkiye Durum Belirleme (TDB) kısaltmaları ile iki ayrı tarama gerçekleştirilmiştir. TİM çalışması
ile daha önce iyot durumu bilinen illerdeki kısıtlı sayıda OÇÇ’den sadece idrar örnekleri alına-
rak (30 il merkezi/n=2280), bu il merkezlerinde ulaşılan son durumu monitörize etmek amaç-
lanmıştır. TDB çalışmasında ise yeni bir durum belirleme yapılmış ve bu çalışmada, 30x30=900
deneklik bir örneklem ile ‘PPS sampling and randomization’ yöntemi ile 24 il-ilçe-belde okul-
larından 900 idrar ve tuz örneği çalışılmıştır.

2007 TDB Sonuçları: Tuz örneklerinin %28’i KI ile %45 tuz örneğinin ise KIO3 ile iyotlandığı
saptanmıştır. Çalışma tarihindeki yürürlükteki kodekse göre değerlendirildiğinde, KI ile iyot-
lanan tuzların %55,1’inin kodekse uygun aralıkta (50-70 mg/kg) iyotlandığı, %5,9’unda ko-
deksten fazla (>70 mg/kg) iyot olduğu, %39’unun ise kodeksten az iyotlanmış (<50 mg/kg)
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Tablo 5. Türkiye İyot Taramaları Çerçevesinde 1997-1999 ve 2002 Yıllarında 20 Bölgede
Taranan Okul Çağı Çocuklarının (OÇÇ) Medyan ÜİK ve İyot Durumundaki Değişiklikler

Bölge

1997-1999 2002 Bölge içinde
taramalar ara-
sında fark
(p<0.001) †

n ÜİK Mean
±SD (µg/L)

ÜİK Medyan
(µg/L) N ÜİK Mean ±SD

(µg/L)
ÜİK Medyan

(µg/L)

Ankara 303 32±58 25,5** 324 113±102 90* Var, artma

Kastamonu 303 77±134 30,5** 197 111±85 111 Var, artma

Bayburt 306 33±70 16*** 189 100±108 66* Var, artma

Trabzon 314 35±62 14*** 208 123±88 113 Var, artma

Burdur 394 38±51 21** 194 44±71 19*** Yok

Isparta 394 55±70 28** 201 65±66 44** Var, artma

Konya 187 53±49 41** 202 80±58 72* Var, artma

Erzincan 394 82±89 48** 181 60±43 50* Yok

Erzurum 183 40±55 19*** 200 43±75 18*** Yok

Van 386 59±70 37** 201 36±40 21** Var, azalma

Diyarbakır 243 60±59 43,5** 201 44±73 19*** Var, azalma

Malatya 151 97±80 78* 193 73±67 54* Var, azalma

Samsun 151 58±12 20** 198 104±95 93* Var, azalma

Çorum 230 84±77 61,5* 200 58±72 29** Var, artma

Bolu 187 85±90 53* 199 76±66 57* Yok

Kütahya 178 76±65 59,5* 199 75±52 68* Yok

Bursa 385 73±74 51* 193 87±80 73* Var, artma

Edirne 384 93±77 78* 225 107±71 99* Var, artma

Aydın 394 78±75 46,5** 203 79±85 44** Yok

Kayseri 288 44±51 25,5** 220 43±45 27,5** Yok

Toplam 5.954 62±78 36** 4128 76±79 53*

Medyan üriner iyot konsantrasyonları (ÜİK):
* 50-100 μg/L hafif İE, ** 20-49 μg/L orta İE; *** 0-19 μg/L ciddi, İE (İE), >100 μg/L yeterli konsantrasyon.
†Mann-Whitney tes?.
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ve/veya kötü saklanmış olduğu saptanmıştır. WHO-ICCIDD kriterlerine göre değerlendirildi-
ğinde, tuzların %60’ında 15 ppm üzerinde iyot olduğu da saptanmıştır. KIO3’lü tuzların ise
%60,6’sı kodekse uygun (25-40 mg/kg) olarak iyotlanmış, %11,3’ü kodeksten fazla (>40 mg/kg)
iyotlanmış, %28,1’inin ise kodeksten az (<25 mg/kg) iyotlanmış ve/veya kötü saklanmış olduğu
saptanmıştır. KI veya KIO3 olarak ayrılmadan bakılır ise tüm tuzların %73,5’i iyotlu olarak kabul
edilmiştir. İyotlanan tuzların %59,5’i kodekse uygun olarak iyotlanmış, iyotlu tuzların %9,2’si
kodeksten fazla iyotlanmış, %32,3’ü kodeksten az iyotlanmış ve/veya kötü saklanmış olarak bu-
lunmuştur.

İdrar Örnekleri: Tablo 7’de 900 OÇÇ için çalışılan ÜİK dağılımı verilmiştir. Şekil 1’de ÜİK fre-
kans dağılımı görülmektedir. Bu dağılıma göre, grubun medyan ÜİK 107 μg/L olarak saptanmış
olsa da (>100 μg/L) dağılımın çan eğrisine uymadığı ve deneklerin %27,8’i-

Tablo 6. Türkiye İyot Taramaları Çerçevesinde 2002 ve 2003 Taramaları ile 10 Bölgedeki
9-11 Yaş Okul Çağı Çocuklarının (OÇÇ) Saptanan İyot Durumları
Bölge Planlanan örneklem

sayısı
Taranan OÇÇ sayısı ÜİK Mean±SD

(µg/L)
ÜİK Medyan

(µg/L)

İstanbul 1.824 122 148±112 1813

Tekirdağ 383 390 129±99 107

İzmir 1.823 1.823 107±87 94*

Eskişehir 384 392 130±97 110

Yozgat 382 392 87±92 56*

Antalya 863 866 81±97 47**

Hatay 288 300 97±94 70*

Kahramanmaraş 384 351 31±58 19***

Artvin 285 299 174±129 150

Bitlis 381 380 31±52 19***

Toplam 6.997 7.006

Medyan üriner iyot konsantrasyonları (ÜİK):
* 50-100 μg/L hafif iyot eksikliği, ** 20-49 μg/L orta derecede İE, *** 0-19 μg/L ciddi derecede iyot eksik-
liği (İE),
>100 μg/L yeterli konsantrasyon.



İyot Eksikliği Hastalıkları ve Türkiye’deki Durum112

nin ciddi-orta derecede İE’yi yansıtır
şekilde ÜİK’lerinin 50 μg/L’nin altında
kaldığı dikkat çekicidir. Ayrıca, denek-
lerin %3’ü de 500 μg/L ÜİK ile iyot faz-
lalığı göstermektedir.

Kırsal ve Kentsel Okulların ÜİK Karşı-
laştırmaları: Çalışmaya alınan okullar
yerleşimlerine ve öğrenci popülasyon-
larına göre kırsal ve kentsel okullar
olarak ayrılarak ÜİK açısından karşılaş-
tırıldığında, kırsal okulların ortanca ÜİK
değeri 42 μg/L bulunur iken, kentsel

okullarda bu ortanca rakam 147 μg/L olarak bulunmuştur. Kırsal ve kentsel kesim arasında
p<0,001 düzeyinde anlamlı fark saptanmıştır. 2012 ve 2015 yılı için planlanan taramalar maa-
lesef kaynak bulunamadığı için gerçekleştirilememiştir.

Tuz Verileri: Tuz verileri genel olarak düşünüldüğünde, iyotlu tuz kullanımı %73,5 olarak sap-
tansa da 15 ppm’den fazla iyot içeren tuzların oranı, yani İP’de kullanılabilecek iyotlu tuz kulla-
nımı oranı %56,5 olarak bulunmuştur. İyotlu tuz kullanımının tuz endüstrisinin de verilerine
uygun olarak çoğu şehir merkezlerinde (TİM verileri) oldukça yeterli olduğu düşünülmüştür.

Ancak, ÜİK verileri ile de birleştirildiğinde hâlen köy, belde gibi küçük yerleşim yerlerinde iyotlu
tuz kullanımı düşüktür ve bunun yaygınlaştırılması programın ana hedeflerinden biri olmalıdır. KI,
özellikle ülkemiz gibi nem ve ısı farkı çok olan bölgelerde stabilitesini koruyamamakta ve mutlaka

Tablo 7. 2007 TDB Projesi Çerçevesinde n=900 OÇÇ’leri İçin Çalışılan ÜİK’nin Dağılımı

Üriner iyot konsantrasyonu (ÜİK) % (Sıklık) ÜİK % (Sıklık)

<20 μg/L 7,2 >300 μg/L 10,4

<50 μg/L 27,8 >500 μg/L 3

<100 μg/L 47 - -

<200 μg/L 78,9 - -

<300 μg/L 89,6 - -

<500 μg/L 97 - -

Şekil 1. ÜİK-μg/L’nin Dağılımı

Sı
kl

ık
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bir koruyucu ile birlikte tuza eklenmesi
gerekmektedir. Nitekim, artık birçok ül-
kede programlardan çekilmiş ve yeni
kodeks ile 2009 yılı itibarıyla ülkemizde
de kullanımı sonlandırılmıştır. Şu an ge-
çerli kodekste ülkemizde sofra tuzu
iyotlanmasında sadece KIO3 (25-40
mg/kg) kullanılmaktadır.

Üriner İyot Verileri: Son medyan de-
ğerler TDB ve TİM verilerine göre 100
μg/L’nin üzerinde bulunmasına rağmen,
özellikle TDB verilerinde dağılım ideal-
den uzaktır. Kentlerde durum oldukça

iyi olduğuna göre, bu veri küçük yerleşim birimlerinde hâlen iyotlu tuz kullanımının yetersiz ol-
duğunu göstermektedir. Birçok şehir merkezinde istenen dağılım ve medyanlar yakalanmıştır,
ancak 2007 yılı itibarıyla Türkiye’nin %27,8’inde ciddi-orta derecede İE’nin devam etmekte ol-

Şekil 2. 2002 Türkiye iyot taramaların dâhilinde 30 ilden tara-
nan n=11 134.
Okul çağı çocuğunun (OÇÇ) ÜİK’lerinin frekans dağılımı. Medyan 75 μg/L.

Tablo 8. Türkiye İyot Monitörizasyon 2007 (TİM 2007) Çerçevesinde Taranan, Bazı İllerde
Biliniyorsa İyotlu Tuz Kullanım Oranları, Medyan (Ortanca) ÜİK’leri ve 1997 ve 2002 Taramaları
İle İsta?s?ki Karşılaş@rmalar
İller İyotlu tuz kullanımı Medyan ÜİK (µg/L)

1994 (%) 2002 (%) 1997-1999 2002 2007
Trabzon 27 93 14 113* 145*
Kastamonu 39 58 31 111* 141*
Samsun 5 70 20 93* 124*
Ankara 83 26 90* 135*

Konya 21 49 41 72* 120*

Isparta 81 28 44* 115*
Aydın 69 47 44 140*

Burdur 41 70 21 19 72*

Erzurum 56 19 18 84*

Çorum 50 61 29** 56*

* Mann-Whitney tes? ile bir önceki taramaya göre; p<0,001 anlamlı *ar@ş, **azalma.

Üriner İyot Konsantrasyon Ağırlığı (μ)
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duğu gözlemlenmektedir. Bu oranın
önemli bir kesimi kırsal alandan kay-
naklanmaktadır. Kırsal bölgelerde sa-
dece iyotlu tuz kullanımının artırılması
ve kodekse uyumun daha iyi kontrolü
ile problem çözülebilir gibi gözükmek-
tedir.

Tablo 8’de Türkiye İyot Monitörizas-
yon 2007 (TİM 2007) çerçevesinde ta-
ranan, bazı illerde biliniyorsa iyotlu tuz
kullanım oranları, medyan (ortanca)
ÜİK’leri ve 1997 ve 2002 taramaları ile
istatistiki karşılaştırmalar verilmiştir.

Şekil 2 ve 3, 2002 ve 2007 arasında incelenen OÇÇ’leri ÜİK’leri arasındaki anlamlı fark gö-
zükmektedir.

Tablo 9’da ise bugüne değin Sağlık Bakanlığı AÇSAP Genel Müdürlüğü ve UNICEF Türkiye ile
ortak yürütülen taramaların genel bir özeti verilmektedir. Bu tablo, Türkiye genelinde nerelerden
nereye gelindiğinin iyi bir göstergesidir.

Şekil 3. TİM 2007 dâhilinde 30 ilden taranan n=2.280 okul
çağı çocuğunun (OÇÇ)
ÜİK’lerinin frekans dağılımı. Medyan 130 μg/L.

Tablo 9. Bugüne Değin Türk İyot Taramaları Çerçevesinde Yürütülen Taramaların Genel Bir Öze?
Çalışma popülasyonu

(OÇÇ)
Tarama boyutları Total guatr

yüzdesi (%)
ÜİK (μg/L)
medyan

1997-1999 5.948 Ulusal (20 bölge) %31,8 - USG 36 μg/L (14-78)

2002* 4.128 Ulusal (20 bölge) - 53 μg/L (18-113)

2002** 7.006 Ulusal (10 bölge) - 87,5 μg/L (19-150)

2002*** 11.134 Ulusal (30 bölge) - 75 μg/L (18-150)

2007-TİM **** 2.280 Ulusal (30 bölge) - 130 μg/L (34-174)

OÇÇ: Okul çağı çocukları, ÜİK; Üriner iyot konsantrasyonları
* 1997-99 taramalarının 2002’deki monitörizasyon çalışması (aynı 20 bölge),
** 2002’de taranan daha önceki durumu bilinmeyen 10 yeni bölge,
*** Tüm 2002 taramalarının ortak sonuçları (30 bölge),
**** 2002 taramalarının 2007’deki monitörizasyon çalışması.

Üriner İyot Konsantrasyon Ağırlığı (μ)
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13.5. Gebelikte Tiroid Fonksiyonları, İyot İh4yacı ve Fizyolojik Adaptasyon

Erişkin ve OÇÇ’lerinde yeterli İP’yi göstermesi bakımından ÜİK 100-199 µg/L olması yeterli
iken, bu değer gebelerde daha yüksektir (150-249 µg/L). Gebelikte iyot ihtiyacının artmasının
çeşitli sebepleri vardır. Gebelikte iyot klirensi artar. İlk trimesterdan itibaren glomerüler filt-
rasyon hızı %50 artmaktadır, ikinci trimesterden itibaren plazma akımı %75 oranında artmakta,
böylece iyot klirensi de artmaktadır. Tiroid bezinin mutlak iyot alımı, gebeliğin başlangıcından
itibaren gebelerde normal kişilere göre %50 artar; ilk haftalardan itibaren tiroid hormon üre-
timinde de %20-50 artış gerekir. Tiroid hormon üretiminin artmasının asıl sebebi ise βhCG’dir.
Özellikle gebeliğin ilk haftalarındaki yüksek serum seviyeleridir. β-hCG, tiroid bezini uyararak
fazla hormon yapımına sebep olmaktadır. Ayrıca, plasentada etkili olan ve T4 ve T3 inaktivas-
yonunun sağlayan iyodotironin deiyodinaz tip 3 enzimini inaktive olur. Böylece tiroid hor-
monlarının metabolizması hızlanmış bile olsa, TSH düzeylerinde gebeliğin ilk haftalarında bir
baskılanma olur. Renal iyot klirensinin artması ve tiroid hormonu üretimindeki artma gebe-
likteki artmış iyot ihtiyacının temel sebebi gibi durmakla birlikte, plasentada ve özellikle tiroid
bezinde olmak üzere fetüste iyot akümülasyonu (tüm gebelik boyunca sırasıyla; 15-30 mg ve
100-300 mg); plazma volümünün artmasıyla iyodun ve tiroid hormonlarının dağılım volümle-
rinin artması; proteine bağlı T4 ve T3 miktarında %50’ye varan bir artış diğer katkı sağlayan fak-
törlerdir.

TEMD ÖNERİLERİ İYOTLU EKSİKLİĞİ ve İYOTLU TUZ KULLANIMI

■ Ülkemiz orta ciddi derecede İE ve endemik guatr bölgesidir.
■ Sofra tuzlarının zorunlu olarak iyotlanması ile problem şehir merkezlerinde önemli ölçüde çözülmüş-

tür, ancak problemin özellikle kırsalda devam eBği düşünülmektedir.
■ OÇÇ’leri için en yeni verimiz 2007 yılına ait olmakla birlikte, özellikle kırsalda problemin sürdüğünü gös-

termektedir.
■ TEMD, ülke çapında rafine iyotlu sofra tuzu tüke?mini önermektedir.
■ Rafine edilmeyen, içeriği net olarak bilinmeyen veya diğer katkı maddelerinin doğal veya yapay ola-

rak eklendiği, kaya tuzu, gurme tuzları gibi tuzların kullanılmasını önermemektedir.
■ TEMD, ülke çapında hâlen devam eden tuz kullanımının azal@lması kampanyalarını desteklemektedir.
■ Şu an için bu kampanyalar ile tuz tüke?minde iyot eksikliği yaratacak düzeylerde düşüş sağlanama-

mış@r. Zaman içinde kampanyanın etkili olması hâlinde sofra tuzu içeriğindeki iyot miktarlarının ar@-
rılarak eksikliğin tekrar etmesi engellenebilir.

■ İyot monitörizasyon çalışmaları 5 yılda bir tekrarlanarak devam etmelidir.
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13.6. Türkiye’de Gebelerde İyot Durumu ve Replasman Gereksinimi

Toplum taraması için gebelerde de rastgele idrar örneğinde ÜİK ölçümü önerilmekle bir-
likte, bireysel olarak tek ölçümler anlamlı değildir. Tek bir örneğin diyet, çevresel faktörler,
iyot suplementasyonu ya da gebeliğe bağlı (klirens artımı, fazla sıvı tüketimi gibi) faktörlerden
etkilenmesi bekleneceğinden birden fazla örnek almanın gerekli olduğu söylenmektedir.

WHO/ICCIDD/IGN’nin 2007’deki en son raporuna göre, iyot replasmanı için gebelerde de en
etkili yol olarak tuzların iyotlanması bildirilmiştir. İlave iyot desteğine ancak tuzların iyotlanması
başarısız olursa ihtiyaç duyulacağı belirtilmektedir. Bu noktada önemli olan, gebenin içinde bu-
lunduğu toplumun ‘iyot yeterli’ bir toplum olup olmadığıdır. WHO/ICCIDD/IGN raporuna göre,
gebenin yaşadığı toplum iyot yeterli bir toplum ise teorik olarak kişinin iyot depoları gebelik bo-
yunca yeterli olacağından ilave iyot desteğine ihtiyaç duyulmaz. Ancak, dünyanın farklı ülkele-
rinde uygulama biraz daha farklıdır. Örneğin; Amerikan toplumu iyot yeterli bir toplum olmasına
rağmen, Amerikan Tiroid Birliği (ATA) hem bir önceki hem de bu yıl içinde yayımlanan kılavuzla-
rında, tüm gebelerin ilave iyot desteği almasını önerirken, yine Avrupa Tiroid Birliği (ETA) 2014
kılavuzunda, 150 µg/gün iyot içeren destek önermektedir; hem 2007 hem de 2012 kılavuzunda
Endokrin Topluluğu (Endocrine Society) ise ilave iyot desteği önermemektedir.

Ülkemizde gebelerde yapılan çalışmalar son zamanlara kadar sınırlı sayıda ve sınırlı gebe ile
olsa da son yıllarda sevindirici bir biçimde bu çalışmaların sayısında artış izlenmektedir. Yakın
zamana kadar sınırlı sayıda gebe ile Türkiye’nin farklı bölgelerinden yapılan çalışmalarda, med-
yan ÜİK 77-149-7 µg/L arasında değişirken, taranan gebelerin %49-90’nında İE mevcudiyeti
gözlenmiştir. Son yıllarda yapılan geniş kapsamlı çalışmalardan, daha önceden iyot yeterli
bölge olarak gösterilen Trabzon’da 864 gebede yapılan taramada, gebeler arasında iyotlu tuz
kullanım oranı %90,7 olmasına rağmen, medyan ÜİK 102 µg/L olarak bulunur iken, yine daha
önceden iyot yeterli bölge olduğu gösterilen İstanbul’da 3.543 gebede yapılan bir çalışmada,
medyan ÜİK 77 µg/L ve gebelerin %90’nında İE bulunmuştur. Aynı şekilde, Ankara’da 372 ge-
bede yapılan çalışmada, birinci trimesterda %76, 2. trimesterda %82 ve 3. trimesterda %91 ge-
bede iyot eksikliği olduğu ortaya konmuştur. Bu da göstermektedir ki ülkemizin birçok
bölgesinde iyot sınırda yeterli olmasına rağmen, gebelerde hâlâ ciddi oranda İE mevcuttur.
Gebelerin yeterli iyot desteği aldığından emin olunması gereklidir. Türkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Derneği, ülkemizde gebelerde ilave iyot desteği verilmesini önermektedir.

15.7. Sonuçlar

Son 10-15 yıl içerisinde, İP programında ciddi yol alınmıştır; 2007 yılına kadar alınan yol hiç
de azımsanamayacak düzeydedir. Bu tarihte çoğu il merkezinde problem çözülmüş gözük-
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mektedir. Az sayıda il merkezinde problem sürmektedir. Ancak kırsal alanda durum farklıdır,
sadece iyotlu tuz kullanımının artırılması ve kodekse uyumun daha iyi kontrolü ile kırsalda da
problem çözülecek gibi görünmektedir. 2012 yılı verileri, 2007-2012 arasında özellikle kırsalda
ne kadar yol alınabildiği konusunda son derecede önemlidir.

Gebe ve laktasyondaki kadınlar için verilerimiz her geçen gün artmaktadır. Elimizdeki mev-
cut veriler gebelik ve laktasyonda artan iyot gereksinimi düşünüldüğünde, sadece iyotlu tuz ile
bunun karşılanamadığını göstermektedir. O hâlde bu risk grubunun günde 100-150 μg iyot
suplementasyonu, gebede tuzun kısıtlandığı durumlarda ise 200-250 μg/gün iyot desteği al-
ması gereklidir. Bu konuda monitörizasyonun devam etmesi de mutlaka gereklidir.

Özellikle büyük şehirler için iyotlu tuz dışındaki kaynaklardan da iyot alımı söz konusudur.

Yüksek değerlere (%2-3) dikkat edilmeli, ancak bunun profilaksiye engel teşkil etmeme-
sine de önem verilmelidir. Özellikle, İstanbul gibi medyanların 200 µg/L civarına yaklaştığı böl-
gelerde besin zenginleştirmede kullanılan iyoda dikkat edilmeli ve gereksiz iyot suplemen-
tasyonu yapılmamalıdır.

Sürekliliğin sağlanması son derecede önemlidir. Unutulmamalıdır ki bulunduğumuz coğ-
rafyada doğada iyot eksikliği devam etmektedir ve profilaksi bırakıldığı anda yıllar içerisinde
başladığımız yere döneceğimiz açıktır.

Ülkemizde, gebelikte izole hipotiroksinemi varlığında İE düşünülmeli ve öncellikle iyot des-
teği verilmelidir.

TEMD ÖNERİLERİ İYOTLU EKSİKLİĞİ ve İYOTLU TUZ KULLANIMI
■ Son 10 yıl içerisinde ciddi yol alınsa da ülkemiz de hâlen iyodu sınırda yeterli bir bölgedir.
■ Şehir merkezi ile kırsal arasında anlamlı farklar vardır ve kırsal da bazı bölgelerde ciddi-orta derecede

İE’nin sürdüğü düşünülmektedir.
■ Sadece iyotlu tuz kullanımının ar@rılması ve kodekse uyumun daha iyi kontrolü ile bebek, çocuk ve ye-

?şkinler için sorun çözülebilir.
■ Gebe ve laktasyondaki kadınlar İE için özel bir risk gurubu oluşturmaktadır.
■ Gebelerin izin verilen iyotlu tuz tüke?mine ve yaşadığı bölgeye göre, ÜİK tayini yapılmaksızın günde

100 ila 300 μg iyot desteği alması gerekir.
■ Bu destek mul?vitaminlerle, folik asit ile kombine preperatlarla veya sadece KI içeren tabletlerle verilebilir.
■ Desteğe gebelik planlandığında başlanıp, gebelik dönemi ve laktasyon tamamlanıncaya kadar devam

edilmelidir.
■ Ülkemizde gebelikte izole hipo?roksinemi varlığında öncellikle İE düşünülmeli ve iyot desteği

verilmelidir.
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14.1. Tanım

uatr, tiroid bezinin hastanın yaşı ve cinsiyeti için normal olarak tanımlanan boyuttan
büyük olması demektir. Ülkemiz için normativ bir değer yoktur ancak genel olarak ka-
dınlar için 10 ml erkekler için 15 ml’den büyük olması guatr olarak tanımlanabilir.

Tiroid bezi diffüz olarak büyümüş ise büyümeye nodül oluşumu, malignite ya da otoim-
münite eşlik etmiyorsa ve hasta ötiroid ise bu durum ötiroid diffüz guatr (ÖDG) olarak adlan-
dırılmaktadır. Bu tablo basit guatr, non-toksik diffüz guatr, olarak da isimlendirilmektedir.
Epidemiyolojik olarak da sporadik veya endemik olarak sınıflandırılır. Toplumun %10’undan
fazlasında veya 6-12 yaş okul çağı çocuklarının %5’inde guatr bulunduğunda endemik guatr,
bu oran %5’in altında ise sporadik guatr olarak tanımlanmaktadır.

İyodun vücuttaki bilinen en önemli etkisi tiroid hormonunun yapısına girmektir. Yetişkin-
lerde diyetle alınması önerilen günlük iyot miktarı 150 μg, gebelerde ve laktasyonda ise 250
μg’dır. Günlük alınan iyot miktarı 50 μg’ın altına inmedikçe tiroidin iyot içeriği normal sınırlar
içerisinde kalır, fakat bu kritik sınırın altında bezin iyot içeriği normal tutulamaz ve bu durum
uzar ise guatr oluşur. İyot eksikliği (İE) sonucu TSH’de süregelen artış, başlangıçta tiroid bezinde
homojen diffüz büyümeye neden olur, ancak folliküller normal morfolojisini korur. Yıllar geç-
tikçe guatrojenik stimulus devam ederse normal sınırlar içerisinde de olsa TSH’deki artışla ya-
pısal heterojenite ve sonuçta tiroid bezi içerinde bir veya birden fazla nodül oluşumu
gerçekleşir (ötiroid diffüz nodüler guatr). Zamanla bu nodüllerin otonomi kazanması ile de
hastalar ötiroid durumdan hipertiroid duruma geçebilirler (toksik nodüler guatr).

ÖTİROİD DİFFÜZ GUATR

14

Tablo 1. Guatr Sınıflandırması

Evre 0 Palpasyon ve inspeksiyon ile guatr yok

Evre 1a
Evra 1b

Normal, nötral duruş sırasında ;roid palpe edilebilir, ancak dışarıdan görülmez
Boyun ekstansiyonda iken izlenebilen ve palpe edilebilen guatr

Evre 2
Evre 3

Normal nötral duruş sırasında ;roid palpe edilebilir ve görülür
Uzaktan da izlenebilen dev guatrlar

120



Ö$roid Diffüz Guatr 121

14.2. E$yoloji

Dünyada İE, endemik ve sporadik guatrın en sık nedenidir. Önlenebilir bir neden olması
çok önemlidir. Bir toplumdaki İE düzeltildikçe guatr sıklığı azalmaktadır. İE’nin derecesi ile
guatr prevelansı ve guatr büyüklüğü arasında direkt bir bağlantı mevcuttur. Ülkemiz ciddi orta
derecede bir İE bölgesi olup, 1999’da sofra tuzlarının zorunlu iyotlanması sonucu, iyodu sı-
nırda yeterli bir ülke hâline gelmiştir.

Öte yandan bazı ülkelerde (Brezilya, Şili, Japonya, Fildişi Sahili gibi), iyot fazlalığının da iyo-
dun tiroid hormonlarının sentez ve salgılanmasının azalmasına yol açması nedeni ile guatro-
jenik etki gösterdiği bilinmektedir.

Guatr oluşumunda sigara içmek (tiyosiyanat içerir), doğal guatrojenler, selenyum veya çinko ek-
sikliği, emosyonel stres, oksidatif stres, endokrin bozucular, dishormonogenez, bazı ilaçlar (lityum),
enfeksiyonlar ve genetik faktörler de önemlidir (Tablo 2). İlginç olarak alkol ters etki göster-

Tablo 2. Doğal Guatrojenler

Guatrojenler Ajan Etki mekanizması

Darı, soya Flavonoidler Tiroid peroksidaz ak;vitesi bozar

Cassava (manyok otu),
tatlı patates, süpürge darısı,
Lima fasulyesi, keten tohumu

Siyanogene;k glikozidleri
;yosiyanatlara metabolize eder

İyodun ;roid bezine alımını inhibe
eder

Babassu hindistan cevizi,
mandioca

Flavonoidler Tiroid peroksidaz ak;vitesini inhibe
eder

Turpgillerden sebzeler; lahana,
karnıbahar, brokoli, şalgam Glikozinolatları içerir

Metabolitleri, iyodun ;roid bezine
alımında iyot ile rekabet eder.
Tiroid bezinin iyot alımını bozar

Deniz yosunu İyot fazlalığı Tiroid hormonlarının salınımını
inhibe eder

Malnütrisyon A vitamini eksikliği Artan hipofiz TSH β subünit
mRNA düzeyi ile artan TSH uyarısı

Demir eksikliği Heme bağlı TPO ak;vitesini azal<r ve
iyot profilaksi etkinliğini azaltabilir

Selenyum Selenyum eksikliği Tiroid bezinde peroksitler birikir ve
deiyodinaz eksikliğine neden olur;
;roid hormon sentezini bozar



mektedir. Muhtemelen direkt toksik etkisi nedeni ile tiroid volümünü azaltmaktadır. Endojen fak-
törler arasında cinsiyet önemlidir. Guatr, kadınlarda erkeklerden 5-10 kat daha sık görülmektedir.

Selenyum, insan sağlığı için önemli ve gerekli olan esansiyel eser elemetlerden biridir. Ana
kaynağı diyetteki deniz ürünleri, yumurta, ekmek, tahıllar ve süt ürünleridir. Etkisini yapısında
bulunan selenoproteinler yoluyla gösterir. Selenyum, normal tiroid bezinde yüksek konsant-
rasyonda (0,72 µg/g) bulunur. Tiroid bezinde bulunan ve H2O2 gibi toksik oksijen türevlerinin
detoksifiye edilmesinden sorumlu olan glutatyon peroksidaz ve superoksit dismutaz enzimle-
rinin yapısında bulunmaktadır. Buna ek olarak, T4’ün T3’e dönüşmesinde görev alan 5’ dei-
yodinazların yapısında da yer almaktadır. Selenyum eksikliği, glutatyon peroksidaz eksikliğine
ve böylece H2O2 birikmesine yol açmaktadır. Bu da tirosit harabiyetine ve tiroid bezinde fib-
rozis gelişmesine neden olur. Ayrıca, T4’ün T3’e dönüşmesi de bozulmaktadır. Tüm bu etkiler
selenyum eksikliğine ek olarak iyot eksikliği varlığında da ortaya çıkmaktadır.

Tiyosiyanat sigarada da bol miktarda bulunur. İyodun tiroid bezine alımında iyot ile reka-
bet eder. Tiroid bezinin iyot alımını bozar.

Bir başka guatrojen grup fenollerdir. Suda bol miktarda bulunurlar. Yüksek konsantras-
yonlara ulaşmaları çok nadirdir. Böyle yüksek konsantrasyonlarda fetal ve neonatal gelişmeyi
engellerler. Polivinil florür ürünleri fitalat esterleri içerir ve bunların yüksek konsantrasyon-
larda sıçanlarda guatra neden olduğu gösterilmiştir.

İyot alımı yeterli ise gıdalarda ve içme suyunda bulunan bu guatrojenlerin guatr oluştu-
rucu etkileri çok hafif olmaktadır.

Ailevi ötiroid guatr vakalarının incelenmesi, bu vakalarda tiroid fizyolojisinde rol alan gen-
lerle ilişkili genetik yatkınlığın önemli olduğunu göstermiştir. Başlıca aday genler olan dual ok-
sidaz 2 (DUOX2) geni, tiroglobulin geni, tiroperoksidaz (TPO) geni, TSH reseptör ve
sodyum/iyot simporter (NİS) genleri guatr ile ilişkili bulunmuştur.

14.3. Tanı

Kesin tanı ve ayrıcı tanı için sT4 ve TSH, tiroid antikorları, özellikle anti-TPO ölçülmelidir. Bu
değerler ÖDG’li hastalarda normal bulunur. Ciddi İE’ye bağlı endemik guatr tablosunda T4
düşük-normal, T3 normal-yüksek ve TSH normal ya da üst sınıra yakın olabilir. Başlangıç de-
ğerlendirmesi inspeksiyon ve palpasyon ile yapılır. Guatr büyüklüğü, bası belirtisi varlığı tes-
pit edilmelidir. Palpasyonda nodül veya nodül şüphesi uyanırsa ve/veya nodülün veya diffüz
kısmın büyüklüklerini objektif olarak saptayabilmek ve tedavi takibi yapabilmek için US ge-
reklidir. ÖDG’de tiroid sintigrafisine gerek yoktur.
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14.4. Klinik

Hastalar ötiroid olduğu için hormonal fonksiyon bozukluğuna (hipotiroidi veya hipertiroidi)
ait semptom ve bulgular görülmez. Hastalar genellikle asemptomatiktir. Hastanın boyun ya-
pısına göre tiroid volümü 40 mL veya daha fazla ise genellikle gözle görülebilir. Dünya Sağlık
Örgütü’nün guatr sınıflaması Tablo 1’de görülmektedir. Tiroid bezi yıllarca tedavisiz kalıp ciddi
şekilde büyürse trakeaya, özefagusa, komşu damar ve sinirlere bası yapabilir ve buna bağlı
stridor, dispne, disfaji, disfoni, yüz ve boyunda siyanoz görülebilir. Bu venöz dönüş bozuklu-
ğunun kolları kaldırınca belirginleşmesine ‘Pemberton Belirtisi’ ismi verilir. Özellikle, subster-
nal yerleşim gösteren “plonjan” guatrlarda bu durum daha belirgindir. Guatrın büyüme hızı ve
guatrın yeri semptomların ortaya çıkmasını belirler. Retrosternal guatr sıklıkla disfajiye, ret-
rotrakeal guatr dispneye yol açmaktadır. Genellikle 40-50 yaşından büyük kişilerde daha sık
rastlanmaktadır. Diğer nadir durumlar ise vokal kord paralizisi, frenik sinir felci ve Horner sen-
dromudur.

14.5. Korunma

ÖDG endemik bir hastalık olduğuna göre, toplum sağlığı açısından bireysel vakaların teda-
visinden daha önemlisi toplumu iyot profilaksisi ile bu hastalıktan korumaktır. Türkiye’de
1999’da çıkarılan bir yasa ile tüm sofra tuzlarının zorunlu olarak iyotlanması öngörülmüştür.
Ayrıca, iyot ihtiyacı artan risk grubunda olan bireylerde, hamilelerde ve laktasyonda iyotlu
tuza ek olarak iyot desteği kullanılmalıdır. İyot piyasada multivitaminlerle, folik asitle birlikte
bulunabildiği gibi potasyum iyodür (Kİ) içeren 100 µg tabletler şeklinde mevcuttur. Gebelik ve
laktasyonda günde 100-150 µg iyot desteği gerekir.

14.6. Tedavi

Tedavinin amacı, tiroid bezindeki büyümenin durdurulması veya büyümeye bağlı olarak
ortaya çıkan basının giderilmesidir.

ÖDG tedavisi için literatürde kanıta dayalı yaklaşım önerisi bulunmamaktadır. Asempto-
matik ve küçük ötiroid guatrı olan hastaların hiçbir özel tedaviye ihtiyacı yoktur. İyotlu tuz kul-
lanımı kendisi için belki, ama ailesinde özellikle kendisinden küçükler için mutlak yararlı
olacaktır. Asemptomatik hastalarda sadece takip yeterlidir. Bunun dışında ilaç tedavisi, RAI
tedavisi ve cerrahi diğer tedavi seçenekleridir. Tedavi seçenekleri arasında her hasta için risk
ve yarar dengesi gözetilerek seçim yapılmalıdır.

İE, ÖDG’nin ana nedeni olduğu için İE’nin düzeltilmesi tedavinin ana hedefidir. Çocuklarda
ve puberte öncesinde günde 90-150 μg iyot verilmesi önerilmektedir. Puberte döneminde ve
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genç erişkinlerde de iyot tedavisi verilmesi düşünülebilir, ancak bu dönemde tedavinin yete-
rince başarılı olduğunu gösteren kanıt yoktur.

İyot monoterapisi yerine, erişkinlerde LT4 ve iyodun birlikte kullanılması da önerilmekte-
dir. Bu tedavi ile 12-18 ay içinde tiroid bezinde belli bir küçülme ortaya çıkmaktadır. Özellikle
iyot alımının düşük veya sınırda olduğu bölgelerde, tiroid hacminin azaltılmasında ve yeni
nodül gelişimini engellemede etkili olabilir. Bu tedaviyi izleyen yıllarda hastanın yeterli iyot
alımını sürdürmesi gereklidir.

Eski yıllarda yapıldığı gibi, LT4 ile TSH süpresyon tedavisi ise önerilmemektedir. Böyle bir
yaklaşım tiroid içindeki iyot eksikliğini artırmakta, kardiyovasküler sistem (atriyal aritmiler) ve
kemik metabolizması (kemik mineral yoğunluğunda azalma) için zararlı olabilmektedir.

14.6.a. RAI ile Ablasyon

Çoğunlukla hipertiroidizm ve tiroid kanseri tedavisinde kullanılsa da ötiroid nodüler guatrlı
hastalarda da güvenli ve etkili bir şekilde kullanılabilir. Ancak ülkemizde, ÖDG ve ÖDMNG’lerde
RAI tedavisi sık kullanılan bir yöntem değildir. Cerrahi endikasyonu olduğu hâlde cerrahiyi red-
detmiş büyük, bası yapan guatrlarda veya cerrahi açıdan yüksek riskli ileri yaşlı hastalarda ti-
roid bezini küçültmek amacıyla kullanılabilir. Tiroid volumünde birkaç yıl içinde %40-60
arasında azalma sağlayabilir. ÖDG’de ise RAI kullanımı ile ilgili çalışmalar gözlemsel ve sayı
olarak azdır.

14.6.b. Cerrahi

Evre II, guatrı olan genç, orta yaşlı hastalarda, bezde çok sayıda nodül varlığında, bası semp-
tomları da varsa, malignite ve/veya kuşkusu varsa cerrahi tedavi düşünülmelidir. Dev guatr-
larda, özellikle genç, orta yaşlarda kozmetik nedenler de cerrahi seçiminde etkili olabilir.

14.7. Takip

Hastalar yıllık aralıklar ile kontrol edilmelidir. Kontrol sırasında tiroid hormonlarının düze-
yinde bir değişiklik olup olmadığının (TSH ölçümü) ve tiroid bezinin hacminde artma olup ol-
madığının ve yeni nodül formasyonu olup olmadığının US ile takibi yapılmalıdır.
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TEMD ÖNERİLERİ ÖTİROİD DİFFÜZ GUATR

■ Ö;roid diffüz guatrın en sık nedeni iyot eksikliğidir.
■ İyotlu tuz ile iyot profilaksisi toplumu bu hastalıktan korumaktadır. Ayrıca iyot eksikliği bölgesi olan

ülkemizde, gebelerde ve laktasyonda iyotlu tuza ek olarak günde 100-150 μg iyot desteği verilmelidir.
■ Ülkemiz için yeterli iyot alındığında, guatrojen barındırdığı bilinen besinlerin tüke;mine sınırlama

önerilmemektedir (karalahana vs.).
■ Çocuklarda ve adölesanlarda iyot eksikliğine bağlı guatrın tedavisinde LT4 birkaç yıl süre ile kullanılabilir.
■ Ye;şkinde ÖDG veya nodüller için LT4 tedavisi ile TSH süpresyonu tedavisi önerilmez.
■ Genç, orta yaşlı hastalarda, büyük substernal, trakea/özefagus basısı yapan ö;roid diffüz ve/veya no-

düler guatr varlığında cerrahi tedavi düşünülmelidir.
■ Cerrahi endikasyonu olduğu hâlde cerrahiyi reddetmiş büyük, bası yapan guatrlarda veya cerrahi açı-

dan yüksek riskli ileri yaşlı hastalarda ;roid bezini küçültmek amacıyla RAI kullanılabilir.
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15. Giriş

iroid nodülleri, günlük pratikte sık karşılaşılan problemlerdendir ve son 20 yılda ultraso-
nografi (US) nin klinik kullanımındaki artışıyla birlikte prevalans artmaktadır. Buna para-
lel olarak, tiroid kanser insidansı da tüm dünyada artmaktadır ve nodül boyutundan

bağımsız olarak tüm nodüllerin yaklaşık %5’inde görülmektedir. Nodüllerin büyük çoğunluğu
benign olmasına rağmen, US ile amaç, saptanan nodülün malign mi benign mi olduğunu ön-
görmek, TİİAB ve cerrahi ihtiyacını değerlendirmektir.

Yüksek çözünürlüklü tiroid US’si, nodüllerinin tespitinde en hassas yöntemdir. Tiroid nodülü
veya şüphesi olan tüm hastalara US, nodül parankimi ve gerekirse servikal lenf nodlarının de-
ğerlendirilmesi için mutlaka yapılmalıdır. Günümüzde tiroid US, klinisyen için FM’nin bir par-
çası olarak düşünülmelidir. Endokrinologların kendi US’lerini yapması ile hasta takibi, konforu,
tanısal işlemlerin doğruluğunda büyük bir iyileşme sağlamaktadır. Endokrinoloji eğitiminde
US öğrenmenin yasal zorunluluk olması ülkemiz için tiroid hastalıklarının tanısında ve taki-
binde büyük fark yaratacaktır.

US, hasta yatar pozisyonda boyun hafif ekstansiyonda (omuz-boyun altına ince bir yastık
koyarak) iken loş bir ortamda yapılmalıdır.

15.1. Tiroid Ultrasonografisinde Nodül Terminolojisi

Homojen eko: Eko dağılımı aynı, benzer olan yapılar için kullanılır.

Heterojen eko: Eko dağılımı farklı, benzer olmayan yapılar için kullanılır.

Anekoik (ekolusen): Eko yansıması olmayan yapılar.

Kompleks (karışık) eko paterni: Hem kistik hem solid yapılar içeren heterojen yapı.

Hiperekojen (ekojenik): Sesi yansıtabilen yapılar. Tiroide göre beyaz, parlak, açık tonlar.

Hipoekoik (ekopenik): Sesi az yansıtabilen yapılar. Tiroide göre siyah, koyu tonlar.

Belirgin hipoekoik: Boyun önü kaslara göre daha siyah, koyu tonlar.

TİROİD ULTRASONOGRAFİSİ
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İzoekoik: Çevre tiroid dokusu ile benzer eko yoğunluğuna sahip yapı.

Kistik: Sesi tam olarak tutup geri yansıtmayan tamamen siyah oluşumlar, arkalarında sesin
hızlanması ile arka duvar parlaklığı bırakırlar.

Kalsifikasyonlar: Dokuda kalsiyum çökmesine bağlı bembeyaz ve genellikle arkasında, sesin
kesilmesine bağlı koyu sonik kuyrukları olan parlak beyaz yapılar (mikro-noktasal-lineer-
yumurta kabuğu).

■Makrokalsifikasyon: >1 mm geniş, posterior akustik gölgelenmesi olan kaba kalsifikasyon.

■Mikrokalsifikasyon: <1 mm küçük yuvarlak kalsifikasyon.

■ Yumurta kabuğu-çizgisel kalsifikasyonlar: Nodülü çepeçevre veya kesikli çizgiler şek-
linde çevreleyen ince bir hat görünümünde olan ekojenik çizgiler.

Akustik gölge (‘sonic tail’): Sesin lezyon arkasında kaybı, lezyon arkasında siyah bir kuyruk
olarak izlenir.

Yapısı: Nodül içindeki yumuşak doku ya da sıvının oranı.

■ Solid: Nodülün tama yakınının yumuşak dokudan oluşması, sıvı kısmı %10’dan az.

■Mikst (karışık) baskın olarak solid: Sıvı miktarının %10’dan fazla %50’den az olması.

■Mikst baskın olarak kistik: Sıvı miktarının %50’den fazla %90’dan az olması.

■ Kistik: Tamamen sıvı olması.

Kuyruklu yıldız görüntüsü: Sesin solid dokuda ve sıvı içerisinde farklı iletim hızlarında iler-
lemesi ve kistik komponentin içindeki solid debrilerin (fibrin, kolloid vs.) yankılanma arte-
faktlarına bağlı olarak kuyruk gibi parlak, ekojenik görünüm vermesidir.

Kenar düzeni: Tiroid nodülünün sınırları;

■ İyi sınırlanmış: Tiroid dokusundan keskin olarak ayrılabilen nodül.

■ Düzgün sınırlı: Tiroid dokusundan ayrılabilen nodül.

■ Belirsiz sınırlı: Tiroid dokusundan tam olarak ayrılamayan nodül.

■ Düzensiz sınırlı: Tiroid dokusundan ayrılabilen fakat kenar girinti, çıkıntıları olan nodül.

● Spiküle: Birden fazla keskin girinti.

● Mikrolubüle: Birden fazla keskin olmayan girinti.
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Biçim:

■ İrregüler: Ovoid veya yuvarlak dışında düzensiz şekilli nodüller.

■ Oval: Ön-arka çapı, transvers çapından küçük olan nodüller.

■ Yuvarlak: Ön-arka çapı, transvers çapına eşit olan nodüller.

■ Genişliğinden uzun: Ön-arka (AP) çapı, transvers (T) çapından büyük olan nodül
(AP/T >1).

Süngerimsi görünüm: Solid doku içerisinde küçük kistik alanların septalarla ayrıldığı ve
nodül hacminin yarısından fazlasının bu şekilde olduğu nodüller.

Vaskülarite

■ Tip I: İntranodüler veya perinodüler akım olmaması

■ Tip II: Hafif intranodüler ve belirgin perinodüler akım olması

■ Tip III: Belirgin intranodüler ve hafif perinodüler akım olması.

15.2. Tiroid US’si ile Neler Değerlendirilmelidir?

Tiroid nodülü, çevre parankimden sonografik olarak ayırt edilebilen lezyon olarak tarifle-
nir. Bir nodülün sonografik özelliklerinin belirlenmesi için gri skala ve Doppler US yapılmalıdır.
Her bir nodül için belirtilmesi gereken özellikler Tablo 1’de verilmiştir.

Her tiroid nodülü için gri-skala ve renkli Doppler ya da “power” Doppler US yapılmalı ve
boyut, lokalizasyon, yapı, ekojenite, kenar düzeni, halo özelliği, kanlanması ve kalsifikasyon-
ları hakkında bilgi verilmelidir. İyi bir US raporu, klinisyene nodülü üç boyutlu olarak hayal
etme imkânı vermelidir. Tiroid nodüllerinin US özellikleri Tablo 2’de verilmiştir.

US’de tek başına hem özgüllüğü hem de duyarlılığı yüksek olan bir kriter yoktur, elasto-
grafide de bu durum böyledir. Bu nedenlerle, yeni sınıflandırma sistemleri gerekliliği doğ-
muştur ve araştırmacılar, değişik kriterleri bir araya getirerek “TIRADS (Thyroid imaging
reporting and data system)” sistemini geliştirmişlerdir. TIRADS klasifikasyonu 1 ile 5 arasındadır
ve malignite yüzdeleri sırasıyla şöyledir: TIRADS 2 (%0 malignite riski), TIRADS 3 (%2-4 malig-
nite riski), TIRADS 4 (%6-17 malignite riski), TIRADS 5 (%26-87 malignite riski). US yapılırken
yüksek derecelerde “intra” ve “interobserver” değişkenliğin olduğu çok iyi bilinen bir gerçek-
tir. Sonuç olarak, hiçbir US özelliğinin tek başına maligniteyi benigniteden ayırabilmesi müm-
kün değildir. Benign nodüllerin %66’sında en az bir şüpheli US özelliği olduğu bildirilmiştir ve
PTK’larınında %66’sında en az bir tane şüpheli olmayan özellik raporlanmıştır.
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Gri Skala Nodül Özellikleri

Boyut: Tiroid nodül büyüklüğüyle malignite arasında direkt bir ilişki yoktur. Nodül boyutu
ve hacmi takip için kaydedilmelidir. Nodül hacminin hesaplanması gerekir (ön-arka çap x ge-
nişlik x uzunluk x π/6) (Şekil 1). Benign nodüllerin beş yıllık takibinde 1/3’ünün büyüdüğü,
1/3’ünün değişmediği, 1/3’ünün küçüldüğü gösterilmiştir.

Tiroid nodül takibinde mümkünse aynı kişi tarafından seri US’ler yapılmalı ve değişiklikler
kaydedilmelidir. Nodülde anlamlı büyüme konusunda değişik kriterler olsa da nodül çapında
%20 büyüme, 2 boyutta en az 2 mm büyüme olarak tanımlanır ki bu da hacminde yaklaşık

Tablo 1. Tiroid Ultrason Raporlarında Saptanan Nodüller İçin Belir=lmesi Gereken Özellikler
Boyut (mümkünse 3 eksen mm olarak)
(değilse her zaman longitudinal ölçümden iki eksen)
Lokalizasyon (sağ, sol, isthmus, üst, orta, alt)
Biçim: İrregüler,

Oval,
Yuvarlak

Kalsifikasyonlar

■ Yok

■Mikrokalsifikasyon

■Makrokalsifikasyon

■ Yumurta kabuğu kalsifikasyon-çizgisel

Yapısı Halo

■ Solid ■ Yok

■ Kis=k ■ Kalın ya da ince

■ Karışık ■ Sürekli

■ Kesin=ye uğramış

Ekojenite Doppler sonuçları

■ Hiperekoik ■ Avasküler-Tip I

■ İzoekoik ■ Çevresel belirgin-Tip II

■ Hipoekoik ■ Santral belirgin-Tip III

■ Belirgin hipoekoik

Kenarlar Uzunluk (AP)>genişlik (T)

■ İyi sınırlı ve regüler ■Mevcut

■ Bozulmuş ve irregüler ■ Yok
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%50’lik artışa denk gelir. Bu durumda nodüle yeniden TİİAB yapmak mantıklı olabilir. Ama
unutulmamalıdır ki “inter-observer” farklılıklar da nodülde büyüme olarak algılanabilecek
kadar büyük olabilir.

Yapısı: Solid, karışık solid, kistik ve saf kistik olarak değişebilir (Şekil 2). Nodülün içindeki
solid ve kistik yapının oranına göre alt gruplara sınıflandırılabilir. Baskın olarak solid (>%10’dan
fazla, <%50’den az kistik kısım) baskın olarak kistik (>%50’den fazla, <%90’dan az kistik kısım)

Tablo 2. Tiroid Nodüllerinin Sonografik Özelliklerine Göre Benignite ve Malignite Kriterleri

Malignite kriterleri Benignite kriterleri

■ Hipoekoik veya belirgin hipoekoik olması ■ Saf kis=k nodül

■Mikrokalsifikasyon
■ Kesikli lineer kenar kalsifikasyonları ■ Hiperekoik olması

■ Düzensiz sınırlar ■ Halosu ve düzenli sınırları olması

■ Yükseklik>genişlik (genişliğinden uzun) ■ Süngerimsi nodül

■ Artmış nodül içi kanlanma (Tip III) ■ Bozulmamış yumurta kabuğu kalsifikasyonu

■ Boyun önü kasların invazyonu ■ Kanlanma olmaması ya da periferik olması

■ Halo olmaması ya da halonun yer yer kesilmesi ■ Nodül boyutlarında belirgin küçülme

■ Patolojik servikal lenf nodları olması ■Mul=pl iç içe geçmiş nodüller

■ Normal reak=f lenf nodları

Şekil 1. Tiroid nodülünün büyüklüğü her üç düzlemde de ölçülmelidir; genişlik, derinlik, uzunluk.
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ve kistik (>%90’dan fazla kistik kısım). Saf kistik nodüller nadir görülürler ve malignansi riski ta-
şımazlar (Şekil 2B). Kistik sıvı anekoiktir, ses dalgaları içinden geçer ve posterior akustik güç-
lenmeye sebep olurlar. Nodüllerin büyük bir çoğunluğu karışık yapıda nodüllerdir; değişen
oranlarda solid ve kistik alanlar içerirler. Solid nodülün içindeki kistik kısım dejenerasyon ya da
kanama sonrası oluşabilir (Şekil 2C).

Bazı nodüllerde mikst ekojenite, <5 mm’den küçük kistik alanların ince septalarla ayrıldığı
ve solid kısmın içine yayıldığı görülür. Bu tip nodüllere süngerimsi nodüller denir (Şekil 3). Bu
nodüllerde malignite oranı ihmal edilebilecek kadar düşüktür.

Ekojenite: Nodülün eko sinyali, çevre tiroid dokusundan
daha kuvvetli ise hiperekoik nodül olarak adlandırılır.
Nodülde zayıf eko sinyali söz konusu ise hipoekoik
nodül, boyun önü kaslara göre daha zayıf eko sinyali söz
konusu ise belirgin hipoekoik, tiroid dokusuna benzer
eko sinyali söz konusu ise izoekoik nodül ismi verilir
(Şekil 4). Tiroid kanserleri çoğunlukla belirgin hipoekoik
nodül olarak görülmekle birlikte, benign tiroid nodülle-
rinin de %50 gibi büyük kısmı hipoekoiktir. Genel an-
lamda bakarsak, nodülün belirgin hipoekoik olması

malignite için daha spesifik ve daha güvenilir bir kriterdir (Şekil 5). Hiperekoik nodüllerde
malignite riski çok azdır (<%1). Fakat bu bulgu hiperekoik nodüllerde biyopsi endikasyonu ol-
madığı anlamına gelmez.

Şekil 2. Nodüllerin yapılarının; solid, mikst solid ve kis=k olarak sınıflandırılması

a. Solid Nnodül b. Kis=k nodül c. Karışık nodül

Şekil 3. Süngerimsi ya da balpeteği
nodül görünümü; sayısız küçük kis=k
alanlar ince septalarla ayrılır
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Halo: Nodülü çevreleyen ve etraftaki damarların ba-
sıya uğraması sonucu ortaya çıktığı düşünülen hipoekoik
veya sonolusent ince çizgilenme halo olarak adlandırılır
ve genellikle benign, nadiren de malign durumlarda gö-
rülebilir. Hipoekoik veya sonolusent ince halo varlığı no-
dülün benign olduğunu düşündürür. İnce halo benign
nodüllerin yarısında bulunur, malign nodüllerde daha na-
dirdir. Bazı yazarlar, nodül halosunun çevresinde kesintili
görüntü olduğunda kanserden şüphelenmek gerektiğini
belirtirler. Malignite ile ilişkili halo daha kalın ve düzen-

siz olarak izlenir ve sıklıkla kapsüllü tiroid malignitelerinde (folliküler veya Hürthle hücreli kar-
sinom, enkapsüle papiller kanser) saptanabilir (Şekil 6).

Şekil 6. Halo işare=: nodülün etra(ndaki hipoekoik veya sonolüsen çizgilenme

a. İnce halo b. Kompresyona uğramış kan damarları c. Kalın düzensiz halo

Şekil 4. a) İzoekoik nodül, b) Hiperekoik nodül, c) Hipoekoik nodül

a b c

Şekil 5. Belirgin hipoekoik nodül
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Kalsifikasyonlar: Kalsifikasyon, hiperekoik noktalar olup; mikro, makro ya da yumurta ka-
buğu şeklinde olabilir. En sık görülen kalsifikasyon tipi, kaba kalsifikasyon ismi verilen amorf
makrokalsifikasyondur. Kaba kalsifikasyonlar, ultrason dalgalarının doku içerisinde ilerlemesini
engeller, bu nedenle kalsifikasyonun distalinde ışın tarzında gölgelenme (akustik gölgelenme)
olur (Şekil 10, 11). Kaba kalsifikasyonlar nodül çevresinde yoğunlaşıp US’de yumurta kabuğu
şeklinde kalsifikasyon örneği gösterebilir. Bu tip kalsifikasyonlar benign nodüllerde sıktır ve
kesikli ise nadiren malignite ile birliktedirler. Mikrokalsifikasyonlar nodül içerisinde, nokta tar-
zında (<1 mm) multipl parlak eko sinyali veren kalsifikasyonlardır. Akustik gölgelenmeye yol
açmazlar. Patolojik olarak bu mikrokalsifikasyonların, kalsifiye psammoma cisimlerini göster-
diği düşünülür. Eğer hiperekoik alan posterior hiperekoik bir kuyruğa sahipse (kuyruklu yıldız
görüntüsü) bu bir reverbasyon artefaktıdır, sıklıkla yüksek kolloid miktarı ya da kistik nodüllerle
ilişkilidir ve gerçek mikrokalsifikasyon değildir. Bir nodül hem makrokalsifikasyon hem de mik-
rokalsifikasyon içeriyor ise mikrokalsifikasyon varmış gibi yaklaşılmalıdır ve oldukça yüksek
risklidir. Nodülün merkezinde makrokalsifikasyonlar etrafında mikrokalsifikasyonlarla çevre-

Şekil 7. Kalsifikasyon çeşitleri

a. Mikrokalsifikasyon b. Makrokalsifikasyon c. Yumurta kabuğu kalsifikasyon

Şekil 8. Kenarlar düzenli ya da düzensiz olarak sınıflandırılırlar

a. İyi sınırlı b. Düzensiz sınırlı c. İnvaze nodül
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lenmişse santral nekroz ve periferik psammoma cisimcikleri içeren bir DTK olabilir. Mikrokal-
sifikasyon varlığı yüksek malignite riski ile beraberdir (Şekil 7). Santral, kaba amorf, makro-
kalsifikasyonlar daha önce TİİAB yapılan nodüllerde TİİAB’ye bağlı alanlar da olabilir.

Kenar düzeni: Benign nodüller iyi sınırlı ve düzgün kenarlı yapılardır. Nodül ile çevre pa-
rankim arasındaki sınır malign nodüllerde daha az belirgindir. Tiroid kanseri sıklıkla düzensiz
kenarlıdır. Malign nodüllerin bir kısmında kenarlar düzenli iken, nodülün bir kesiminde kenar
düzensizliği olabilir. Nodülün çevre dokulara sonografik olarak invazyon göstermesi malignite
lehine önemli bir bulgudur (Şekil 8).

Ön-Arka (AP) Çapın Transvers (T) Çapa Oranı (AP/T): Ön-arka çapın transvers çapa oranı-
nın ≥1 olması, yani genişliğinden uzun nodüller malignite riski ile ilişkilendirilmiştir. Yüzey ala-
nının hacime oranı sferik yapılı nodüllerde en yüksektir. Tümör hücrelerinin beslenmesinin bu
sayede en kolay olduğu ve o sebeple bu yapıyı aldıkları düşünülür (Şekil 9).

Doppler ile Vaskülarite Değerlendirmesi: Vaskülarizasyon özelliklerine göre nodüller; kan-
lanma yok (Tip 1), perinodüler kanlanma (Tip 2), intranodüler kanlanma ve nodülün tamamında
kanlanma (Tip 3) olarak sınıflandırılır. Nodülün merkezinde olan Doppler sinyallerinin periferinde
olandan fazla olmasının maligniteyle ilişkili olduğu öne sürülmüştür. Renkli Doppler ya da “power”
Doppler US ile değerlendirilir. İntranodüler (Tip 3) kanlanmanın malign nodüllerin yarısında ol-
duğu gözlense de spesifik olmayan bir bulgudur. Nodülün periferinde olan kanlanma benign no-
düllerde genellikle gözlense de malign nodüllerin de %22’sinde periferik kanlanmanın bulu-
nabileceği unutulmamalıdır. Bir kısım çalışma, nodülün Doppler kan akımının değerlendirilmesini
yararlı bulurken, bir kısım çalışmada da tanısal doğruluğu artırmadığı gösterilmiştir (Şekil 10).

Şekil 9. a) Ön-arka çapı artmış nodül, b) Ön-arka çapı korunmuş nodül

a b
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US Elastografi: Tiroid nodül palpasyonunda sert olanların malignite riskinin yüksek olduğu
bilinmektedir. Fakat bu subjektiftir ve klinisyenin deneyimine dayanmaktadır. Burdan yola çı-
kılarak, doku sertliğini ölçen yeni bir teknik, elastografi ortaya çıkmıştır. Elle palpe edilemeyen
nodüllerde de rahatlıkla kullanılmaktadır. Bundan daha sonra da Shear-wave ve ARFI elasto-
grafi ortaya çıkmış ve nodülün sertliğini direkt ölçmede kullanılmıştır. Daha az operatör bağımlı
ve tekrarlanabilir sonuçlar ortaya koyduğu iddia edilmektedir. Gerçek zamanlı elastografide
sert objelerin komprese olmadan yer değiştirdiği, yumuşak dokuların ise kompresyon sıra-
sında deforme olduğu prensibinden hareket edilmektedir. US probu ile baskı uygulanarak
ölçüm yapılır, dolayısıyla operatör bağımlıdır. Şekil 11A’da benign, 11B’de malign nodül elas-

Şekil 10. Renkli Doppler ya da power Doppler nodülleri kan akımı pa>erni
hakkında bilgi verir.

a. Periferik kanlanma (Tip 2) (power Doppler) b. Santral kanlanma (Tip 3) (renkli Doppler)

Şekil 11. a) Elastografi: benign nodül, b) Malign nodül

a b



Tiroid Ultrasonografisi136

tografi sonuçları verilmiştir. Yöntem maligniteyi belirlemede değişik grupların ellerinde ol-
dukça değişik sonuçlar vermektedir ve rutin olarak kullanılması önerilmez. Ancak, özellikle
küçük nodüllerde negatif prediktif değeri oldukça yüksektir.

15.3. Tiroid Nodüllerinin Ultrasonografik Olarak Risk Sınıflandırması

Sonografik özelliklerine göre nodül risk sınıflandırması değişik kılavuzlarda benzer olma-
sına rağmen bazı farklılıklar taşır.

Avrupa Tiroid Birliği (ETA)’nin geliştirmiş olduğu “EU-TIRAD” sisteminde ise; düzensiz şekil,
kenarlar, mikrokalsifikasyonlar, belirgin hipoekojenite yüksek risk kriteri olarak verilmiş ve
öneriler Tablo 3’te özetlenmiştir.

Şekil 12’de ise bu özelliklere göre ETA’nın biyopsi önerileri verilmiştir.

15.3.1 Pre- ve Postopera=f Sonografik Takip

Tiroid malignitesi nedeni ile operasyon planlanan her hastaya pre-op dönemde boyun US
yapılmalıdır. Operasyonel stratejiyi değiştirebilecek lenf bezi metastazları açısından tüm boyun
kompartmanlarına ait (seviye I-VI) değerlendirme tekrar yapılmalıdır.

US kullanımının tedavi şeklini değerlendirme ve takipteki başarısı, lenf nodu metastazları-
nın ve rekürrenslerin servikal bölgede olması gerçeğinden kaynaklanmaktadır. Metastazların

Tablo 3. EU-TIRAD Sınıflandırması

Sonografik patern US özellikleri

EU-TIRADS 1 Normal Nodül yok

EU-TIRADS 2 Benign Saf kist
Tamamen süngerimsi nodül

EU-TIRADS 3 Düşük risk Oval, düzgün sınırlı izoekoik/
hiperekoik
Yüksek risk özelliği yok

EU-TIRADS 4 Orta risk Oval, düzgün sınırlı, hipoekoik
Yüksek risk özelliği yok

EU-TIRADS 5 Yüksek risk En az aşağıdakilerden birisi:
-Oval olmayan şekil
-Düzensiz sınırlar
-Mikrokalsifikasyonlar
- Belirgin hipoekojenite (ve solid)

Yüksek risk özellikleri, düzensiz şekil, kenarlar, mikrokalsifikasyonlar, belirgin hipoekojenite
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%60-75’i servikal bölgede lenf bezlerinde ya da %20 oranında operasyon lojunda saptanmak-
tadır. Rekürrenslerin yaklaşık %94-96’sı US ile saptanabilmektedir, çünkü metastazların yal-
nızca %18’i palpasyonla ele gelmekte ve çoğunluğu (%29-50) 1 cm’den küçük olmaktadır.

US sırasında hastanın boynu ekstansiyonda olmalıdır, çünkü bu sayede santral bölge VI’daki
lenf nodları en iyi şekilde görüntülenebilir. Lateral ve santral bölgeler transvers planda kont-
rol edilmeli, saptanan patolojiler uzun aksta ve Doppler ile incelenmelidir.

ETA’nın 2013 yılındaki kılavuzuna göre:

■ Postoperatif kanser takibindeki servikal US, deneyimli biri tarafından boyun ekstansi-
yonda iken yapılmalı, frekansı ayarlanabilen en az 12 MHz gücündeki lineer probe ile gri ska-
lada değerlendirilmelidir.

■ US değerlendirmesinde tiroid yatağı ve seviye II ile VI arasındaki lenf nodları normal, in-
determine veya şüpheli olarak sınıflandırılmalı ve bir şekil üzerine çizilmelidir. Şüpheli LN bi-
yopsileri ile birlikte Tg veya KT yıkamaları da yapılmalıdır.

■ Antiplatelet ya da oral antikoagulan hastalarda, INR 2,5-3 seviyelerinin altında ise ilaçlar
kesilmeden biyopsi işlemi uygulanabilir. Ancak, işlem sırasında minimal iğne geçişi yapılmalı,

Şekil 12. EU-TIRAD sistemine göre ETA’nın TİİAB önerileri16

*Şüpheli lenf nodları varsa TİİAB yapılmalıdır

Tiroid nodülü*

Yüksek şüpheli
özellikler yok

Yüksek şüphe
özelliklerinden en
az bir tanesi varsa

Yüksek risk
EU-TIRADS 5
Risk: %26-87

Nodül <10 mm
TİİAB veya
ak=f takip

>10 mm ise
TİİAB

Düzensiz şekil
Düzensiz sınırlar

Mikrokalsifikasyonlar
Belirgin hipoekoik

Hafif
hiopoekoik

Tamamen
izoekoik veya

hiperekoik

Anekoik veya
tamamen

süngerimsi

Orta risk
EU-TIRADS 4
Risk: %6-17

Düşük risk
EU-TIRADS 3

Risk: %2-4

Bening
EU-TIRADS 2

Risk: ~%0

>15 mm ise
TİİAB

>20 mm ise
TİİAB

Baskı yapmıyorsa
TİİAB yapma
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sonrasında 10 dakika süresince baskı uygulanmalı ve hasta yol-
lanmadan hematom açısından US kontrolü yapılmalıdır.

Lenf nodları değerlendirirken üç sınıfa ayrılabilir.

Normal LN (Şekil 13);

■ Hilusu görülen,

■ Oval şeklinde ve normal büyüklükte,

■ Hilar vaskülarizasyon olması ya da hiç vaskülarizasyon sap-
tanmaması,

■ Diğer şüpheli özellikler olmaması.

İndetermine LN (Şekil 14);

■Hilusunun olmaması ve aşağıdakilerden en az birinin olması:
yuvarlak şekilde, kısa aksının artması, seviye II’de ≥8 mm ve
seviye III ve IV’de ≥5 mm olması, artmış santral kanlanma.

Şüpheli LN (Şekil 15);

■Mikrokalsifikasyonlar,

■ Lenf nodu içinde kısmi kistik görünüm,

■ Periferik ya da yaygın artmış kanlanma,

■ Tiroid benzeri görünen ekoik doku.

Şekil 13. Normal LN

Şekil 14. İndetermine LN

Şekil 15. Patolojik LN

a b
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15.4. Tiroiditlerde (Otoimmün Tiroid Hastalıkları) Ultrasonografi

Tiroid US’si, OİTH olanlarda dokudaki eko değişikliklerini göstermede oldukça faydalıdır.
Patofizyolojide görülen lenfositik infiltrasyona bağlı değişen derecelerde görülebilen fibrozis
ve folliküler yapının bozulması, US’de fokal veya yaygın hipoekojenite, hipoekoik “mikrono-
düler” (psödonodüler) görünüm, izole yama tarzında hipoekojenite ve hiperekoik septasyon-
lar görülebilir (Şekil 16). Bu görünümler bezde ortaya çıkan histopatolojik değişikliklere
paraleldir.

OİTH’nin şiddeti ve süresine göre US görünümü değişiklik gösterebilir. Tiroid parankim ha-
sarına bağlı olarak ekojenite giderek azalır, istmus başta kalınlaşır, sonra incelebilir. Tiroid kap-
sülü düzensiz ve kesintili hâlde görülebilir, santral ve periferik reaktif özellikli LAP’lar özellikle
gençlerde ve aktif hastalıkta daha yaygın olmak üzere sıklıkla görülebilir. Karakteristik US bul-
guları, aşikâr (özellikle fibrozis) tiroid disfonksiyonu gelişim riskinin belirlenmesi açısından ya-
rarlıdır. Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalığının sonografik bulguları genellikle birbirine
benzer.

Tiroid US, OİTH varlığını doğrulamak için kullanılabilecek bir yöntemdir. Özellikle tirotoksi-
koz etiyolojisini değerlendirirken, artmış Doppler sinyali (tiroid inferno) Graves hastalığı tanı-

TEMD ÖNERİLERİ TİROİD NODÜL ULTRASONOGRAFİ
Tüm endokrinoloi ve metabolizma hastalıkları uzmanları =roid ve boyun US ve US eşliğinde TİİAB ya-
pabilmelidir.

■ Bir =roid nodülünü US’de değerlendirirken; nodülün bez içerisinde lokalizasyonu, boyutu, eko yapısı,
nodül şekli, görüntü özellikleri (ekojenite, kalsifikasyonlar, kenar düzeni, halo varlığı, kan akımı, eks-
tra=roidal yayılım varlığı), lenfadenopa= varlığı tek tek değerlendirilmelidir.

■ Belirli US özelliklerinin bulunması hâlinde, nodülün malignite riskinin ar@ğı bilinmektedir. Yapılan
US’de nodülün normal =roid parankimine göre hipoekojen olması, düzensiz ve belirsiz infiltra=f sı-
nırlarının olması, mikrokalsifikasyon(ların) varlığı, halo yokluğu ve nodülün yüksekliğinin transvers bo-
yutundan daha fazla olması malignite riskinin yüksek olduğunu gösterir.

■ Sonografik özelliklerine göre nodül risk sınıflandırması sistemlerinin kullanılması özendirilmelidir.
■ TİİAB işlemi uygulanacak nodül boyutundan ziyade, ağırlıklı olarak risk sınıflandırması sistemlerine

uygun olarak risk derecesine göre seçilmelidir.
■ Tiroid malignitesi veya yüksek şüphe nedeni ile opere edilmesi planlanan hastalarda boyun lenf bezi

bölgeleri US ile tekrar değerlendirilmeli ve operasyonel strateji cerrahla birlikte belirlenmelidir.
■ Opere edilmiş olgularda, =roid yatağının ve boyun lenf bezi bölgelerinin US ile değerlendirilmesi re-

zidü ve nükslerin belirlenmesi açısından Tg ile birlikte en değerli tes?r. Bu amaçla TVT önerilmez, ye-
terli sensi=vite ve spesivitesi olmadığı için kullanılmamalıdır.
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Şekil 16. Otoimmün =roid hastalıklarında ortaya çıkan histopatolojik değişiklikler ile ultrasonografik görü-
nüm parellelik gösterir. Erken evrelerde folliküler yapının bozulması ve lenfosi=k infiltrasyon, ultrasonogra-
fide hipoekojenik alanlar şeklinde kendini gosterir. İleri evrelerde hipoekojenite daha yaygın bir hâl alır ve
=roid bezindeki fibrozise denk düşen hiperekoik bir yapılanma göze çarpar.
(Ankara Universitesi Tıp Fakültesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı Arşivi)

a b
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sına yardımcıdır. Bu inceleme, özellikle tiroid sintigrafi-
sinin kullanılamadığı hamilelik veya laktasyon gibi du-
rumlarda oldukça yararlıdır.

Subakut tiroiditte, belirgin olarak inflame olmuş ti-
roid parankim alanları US’de belirgin olarak ileri hipo-
ekojen olarak görülür. Etkilenmiş hastalık bölgesinde bez
belirgin şişmiş olarak görülür. Hastada var olan ağrı böl-
gesine uyar şekilde US’de yama tarzında, kenarları olduk-
ça düzensiz hipoekojenite görülür. Bazen bu hipoekojen
alanlar nodül izlenimi verebilir. Bu hastalarda TİİAB için
acele etmemelidir. Sitojide yanılsamalara sebebiyet ve-
rebilir. İnflamasyon yatıştıktan sonra bu lezyonların bir-
çoğunun kaybolduğu izlenir (Şekil 17).

Şekil 17. Sağ lob içerisinde yama
tarzında hipoekojenite beraberinde
kapsül bütünlüğünde bozulma.

TEMD ÖNERİSİ TİROİDİTLER VE SUBAKUT TİROİDİTDE US
■ Tiroid US, OİTH olanlarda =roid dokudaki eko değişikliklerini gösterir. OİTH’de tanıya yardımcı bir test

olarak kullanılır.
■ Tiroid sin=grafinin kullanılamadığı durumlarda =rotoksikoz e=yolojisinin değerlendirilmesinde oldukça

yardımcıdır.
■ Kronik =roidit ve subakut =roidit kliniği ve laboratuvar bulguları ile başvuran hastalarda tanıyı doğ-

rulama tes= olarak kullanılabilir.
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Tanım

iroid bezinde yer kaplayan, çevresindeki normal tiroid dokusundan kıvam olarak farklı, rad-
yolojik olarak sınırları ayrılabilen küresel veya ovoid şekilli lezyonlardır.

16.1. Tanı

Dünya genelinde guatr ve nodül oluşumunun en sık nedeni iyot eksikliğidir. Toplumda ti-
roid bezine ait rastlanan en sık hastalık grubunu oluşturur. Nodül sıklığının yaşla arttığı, 50 yaş
üzerinde sonografik sıklığın %50’leri bulduğu bilinmektedir. Ülkemizde, 18-65 yaş arasındaki
sonografik prevalans %23,5 iken, 65 yaşın üzerinde bu sıklığın %37,4’leri bulduğu saptanmış-
tır.

Nodüller, rutin FM’de saptanabileceği gibi bazen de hasta boyunda şişlik veya ağrı gibi
semptomlar ile karşımıza gelebilir. Ayrıca, nodüller başka amaçlar ile yapılan radyolojik ince-
lemeler veya “check-up” değerlendirmeleri sırasında tamamen rastlantısal (insidental) olarak
da saptanabilirler.

Tiroid nodülleri tek olabilirse de sıklıkla birden fazladırlar. Palpe edilebilen nodül tek de
olsa ultrasonografi (US) ile nodüllerin birden fazla olduğu sıklıkla saptanabilir. Tiroid nodülleri
solid, kistik veya karışık yapıda, fonksiyonlu ya da fonksiyonsuz olabilir. Boyutları değişkenlik
gösterir ve küçük insidentalomalardan semptomatik büyük kitlelere kadar değişik boyutlarda
saptanabilirler. Tiroid nodüllerinin nedenleri Tablo 1’de özetlenmiştir.

Bir tiroid nodülü saptandığında, başlangıç TSH değerlendirmesi sonrası nodül ya da nodül
şüphesi olan tüm hastalara tiroid US yapılmalı ve nodülün kanser olma riskini artırabilecek
ultrasonografik özelliklere ait değerlendirme yapılmalıdır. Birincil öncelikli yaklaşım, nodülle-
rin yaklaşık %5’inde var olan kanser riskinin dışlanmasıdır.

Tek nodüllü ya da çok nodül içeren guatr da malignite prevalansı benzerdir. Çocuklarda,
eksternal ışınlama ya da kontaminasyonla iyonize radyasyona maruz kalmış kişilerde, ailede
tiroid kanseri varlığında mevcut nodülün malign olma ihtimali artar.

TİROİD NODÜLÜ
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Anamnezde, yukarıda belirtilen riskleri taşıyan, sonografik olarak şüpheli ve/veya büyük
nodüllere kanser varlığının dışlanması için mutlaka tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi (TİİAB)
yapılmalıdır.

Bu lezyonların çoğunun benign olduğu ve iyi bir değerlendirmeden sonra hastanın basitçe
takip edilebileceği unutulmamalıdır.

16.2. Klinik Değerlendirme

Bir tiroid nodülünü değerlendirirken üç temel soruya yanıt aranmalıdır:

1. Nodülde hiperfonksiyon var mı?

2. Kanser riski var mı?

3. Bası semptom ve bulguları var mı?

Bu soruları cevaplandırmak için nodül saptanan bir hastada yapılması gerekli tanısal iş-
lemler şunlardır:

■ Anamnez ve FM

■ TSH

■ US

■ TİİAB (riskli nodüllere)

■ Tiroid sintigrafisi (yalnızca TSH baskılı ve >1,5 cm nodülü olanlarda önerilir).
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Tablo 1. Tiroid Nodülünde E:yolojik Nedenler

■ Benign nodüler guatr
■ Basit veya hemorajik kistler
■ Folliküler adenom
■ Fokal :roidit alanları
■ Papiller karsinom
■ Folliküler karsinom
■ Hurthle hücreli karsinom
■ Kötü diferansiye karsinom
■ Medüller karsinom
■ Anaplas:k karsinom
■ Primer :roid lenfoması
■ Nadir primer maligniteler (sarkom, teratom ve diğer tümörler)
■ Metasta:k tümörler



16.2.a. Anamnez ve FM

Tiroid nodülü saptanan her hastada hikâyede sorgulanması gereken noktalar; çocukluk dö-
neminde baş-boyun bölgesine RT, tüm vücut ışınlaması, ailede tiroid kanseri hikâyesi (me-
düller veya differansiye) veya birinci derece akrabaların birinde tiroid kanser sendromu
hikâyesi (örn; Cowden Sendromu, familyal polipozis, Gardner Sendromu, Carney kompleksi,
multipl endokrin neoplazi-MEN, Werner sendromu), akromegali öyküsü, çocukluk ya da adö-
lesan dönemde iyonize radyasyona (nükleer kazalar) maruziyettir. Ayrıca; nodülün hızlı bü-
yümesi ve ses kısıklığı, nefes darlığı, yutma güçlüğü ve öksürük gibi bası bulguları
araştırılmalıdır. Nodül saptanan hastanın yaşı ve cinsiyeti önemlidir. Çocukluk veya adölesan
dönemde (<20 yaş) saptanan nodüllerin malignite riski üç dört kat yüksektir. Ayrıca, erkek cins
ve ileri yaş da risk faktörleridir. Hızlı büyüyen kitle maligniteyi düşündürmelidir, ancak tiroid
malignitelerinin çoğunun da yıllarca bez içerisinde sessiz nodül olarak kaldığı unutulmamalı-
dır. FM’de tiroid bezi ve servikal lenf nodları dikkatlice incelenmelidir. Nodül ya da nodüllerin
kıvamı, yeri ve boyutları saptanmalı ve kaydedilmelidir. Sert, çevre dokulara fiske nodül, vokal
kord paralizisi, servikal lateral lenfadenopati (LAP) varlığı, bası bulguları maligniteyi düşün-
dürmelidir. Malign nodül nadiren ağrılı olabilirse de tiroidde ağrı ve hassasiyetin sık nedenleri,
benign nodüller içine kanama ve subakut tiroiditlerdir. FM’de mukozal nörinomlar ve Marfa-
noid yapı gibi bulgular MEN 2B’yi akla getirmelidir.

16.2.b. Tiroid Fonksiyon Testleri (TFT)

Tiroid nodülü saptanan tüm hastalarda serum TSH düzeyi mutlaka ölçülmelidir. TSH dü-
zeyi düşükse veya yüksekse hipotiroidi veya hipertiroidi için ileri değerlendirme yapılmalıdır.
TSH düşük olan vakalarda hiperfonksiyone nodül varlığı göz önünde bulundurulmalıdır. Eğer,
TSH düşük ve özellikle nodül 1,5 cm üzerinde ise nodülün fonksiyonunu belirlemek için rad-
yonüklid tiroid sintigrafisi yapılmalıdır. Nodülün sıcak olması durumunda, bu nodüllerde ma-
lignite riskinin ihmal edilebilecek kadar düşük olduğu varsayımından yola çıkarak TİİAB
yapılması gerekmez. Yüksek TSH düzeylerine sahip hastalarda, tiroid nodül incelemesi ötiroid
hastalara benzerdir ve değerlendirmeler bu doğrultuda yapılmalıdır. Tg nodül değerlendiril-
mesinde tümör belirteci olarak kullanılmamalıdır. Tiroid nodüllerinin takibinde kalsitonin (KT)
ölçümü şüpheli biyopsilerde, tekrarlayan yetersiz biyopsilerde ve tiroid cerrahisi öncesinde
sitolojik tanı bilinmiyorsa yararlıdır. MTK veya MEN 2 şüphesi varsa KT ölçümü mutlaka yapıl-
malıdır. KT düzeyi yüksek bulunursa tekrarlanmalıdır. KT düzeyinin anlamlı olarak yüksek bu-
lunması MTK açısından tanısal öneme sahiptir.
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16.2.c. Tiroid US

Tiroid nodülünden şüphelenilen, nodüler guatrı veya radyolojik bulgusu (BT, MRG veya
18FDG-PET’de saptanan insidental nodülleri) olan tüm hastalara tanısal tiroid US yapılmalıdır.
Tiroid US, palpasyonda ele gelenin gerçek bir nodül olup olmadığını, nodülün boyutlarını, yer-
leşimini, benign veya şüpheli özelliklerini, nodülün kompozisyonunu, servikal lenf nodlarının
varlığını değerlendirebilme imkânı sağlar. Bir tiroid nodülünü US’de değerlendirirken, nodü-
lün bez içerisinde lokalizasyonu, boyutu (üç boyutlu), eko yapısı (solid, kistik, kompleks), nodül
şekli, görüntü özellikleri (ekojenite, kalsifikasyonlar, kenar düzeni, halo varlığı, kan akımı, eks-
tratiroidal yayılım varlığı), LAP varlığı tek tek değerlendirilmelidir. İdeal bir tiroid US raporunun
gerekleri Tablo 2’de gösterilmiştir.
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Tablo 2. Tiroid Nodülü Değerlendirmesinde Önerilen US Rapor Sistemi

■ Nodülün boyutları üç boyutlu olarak ve mm cinsinden verilmelidir
■ Nodülün :roid bezi içerisindeki lokalizasyonu mutlaka bildirilmelidir
■ Anterior-posterior/transvers oranı [Yükseklik>Genişlik]

Kompozisyonuna göre Kalsifikasyonuna göre

■ Solid ■ Kalsifikasyon yok

■ Kis:k ■Mikrokalsifikasyon

■ Kompleks (mikst) ■Makrokalsifikasyon

■ Lineer, yumurta kabuğu (“egg-shell”) kalsifikasyon

Ekojeniteye göre Halo (nodül etra(nda seçilebilen hat, hale)

■ Hiperekoik ■ Yok

■ İzoekoik ■ Kalın veya ince

■ Hipoekoik ■ Sürekli

■ Belirgin hipoekoik ■ Kesikli

Kenar düzeni Doppler bulguları (nodül kanlanması)

■ İyi ayrılabiliyor ve düzenli ■ Avasküler (Tip 1)

■ Belirsiz ve düzensiz ■ Belirgin periferal, minimal nodül içi kanlanma
ar;şı olan (Tip 2)

■ Belirgin nodül içi, minimal periferal kanlanma
ar;şı olan (Tip 3)



Nodülün US ile değerlendirilmesinin temel nedeni; malignite riskini öngördürebilecek özel-
liklerin araştırılmasıdır. Belirli US özelliklerinin bulunması hâlinde nodülün malignite riskinin
arttığı bilinmektedir. Yapılan US’de nodülün normal tiroid parankimine göre hipoekojen ol-
ması, düzensiz ve belirsiz infiltratif sınırlarının olması, mikrokalsifikasyon(ların) varlığı, halo
yokluğu, nodülün yüksekliğinin transvers boyutundan daha fazla olması, intranodüler artmış
kanlanma örneği malignite riskini artırır. Tablo 3’te benign ve malign nodüllerin genel US özel-
likleri belirtilmiştir. Bununla birlikte, bazı kanser tiplerinin görünümlerindeki özellikler yol gös-
terici olabilir. PTK genellikle solid veya predominant solid ve hipoekoik olup, sıklıkla infiltratif
düzensiz sınırlı ve mikrokalsifikasyonlara sahiptir. FTK ise tam tersine genellikle izoekoik ve
nadiren hiperekoik olup, kalın ve düzensiz bir halo içerirken, mikrokalsifikasyon içermez (Bkz.
15. Bölüm Tiroid Ultrasonografisi).

Bazı sonografik görünümler de benign nodüller için ileri derecede tanı koydurucu olabilir.
Oldukça nadir görülmekte olan saf kistik bir nodül (tüm nodüllerin <%2’si) veya nodül hacmi-
nin yarısından fazlasının multipl mikrokistik içerikle dolu olması şeklinde tanımlanan, sünge-
rimsi görünüm benign tiroid nodülüne işaret eder.
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Tablo 3. Tiroid Nodüllerinin Ultrasonografik Karakterlerine Göre Malignite Belirteçleri

Malign özellikler Benign özellikler

Hipoekojenite Hiperekojenite

Mikrokalsifikasyon veya kesin:li kenar
kalsifikasyonu

Kenar bütünlüğü korunmuş kesin:siz yumurta kabuğu
kalsifikasyon

Düzensiz sınırlar Süngerimsi (spongioform) nodül

Halo yokluğu veya inkomplet halo Halo varlığı ya da pürüzsüz kenar

İntranodüler kanlanma ar;şı (Tip 3) Vaskülarite yokluğu (Tip 1) veya periferal (Tip 2)
vaskülarite

Yükseklik>genişlik (transvers kesi<e) Pür kis:k nodül

Anterior boyun kaslarına invazyonu Nodül boyutlarında zamanla azalma olması

Patolojik servikal LAP varlığı Mul:pl koalesan nodüller (kaynaşmış nodüller)

Reak:f özellikli servikal LAP



16.2.d. TİİAB

Bir tiroid nodülü saptandığında, bu nodülün benign ya da malign ayrımının yapılması ha-
yati önem taşır. Bu durumu ortaya koyabilecek en uygun ucuz ve güvenilir yöntem TİİAB’dir.
TİİAB, tiroid nodüllerinin benign-malign ayrımında altın standart testtir. TİİAB endikasyonu
temel olarak nodülün US özelliklerine göre belirlenmelidir. Boyut kriteri göreceli bir endikas-
yondur. Tablo 4’te medyan spesifisite ölçütünde >%90 spesifiteye sahip US özellikleri göste-
rilmiştir, ancak bu özelliklerin sensiviteleri tek başlarına alındıklarında düşüktür.

Nodüllerin genel US özellikleri ve Tablo 4’te belirtilen yüksek malignite riski ile ilişkilendi-
rilen özelliklerine göre, nodülleri dört alt grupta değerlendirip TİİAB endikasyonunu belirle-
mek mümkündür (Tablo 5).

Tiroid nodülünün sitolojisi, Bethesda Sistemi’nde belirtilen tanı gruplarına göre raporlan-
malıdır. 2007 yılında tiroid sitopatoloji raporlamasında tanımlanmasından sonra, Bethesda
Sistemi geniş serilerde uygulanmış ve uyumlu sonuçlar elde edildiği tespit edilmiştir. Uygula-
yıcıların ortak bir dil kullanması, takip ve tedavi önerilerinin standardize edilmesi açısından
önemlidir. Nodülün sitolojik tanı kategorisine göre takip ve tedavi stratejisi Tablo 6’da göste-
rilmiştir.
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Tablo 4. Medyan Spesifisite Ölçütünde >%90 Spesifiteye Sahip US Özellikleri

US özellikleri Medyan>%90 spesifite

Mikrokalsifikasyon +

Düzensiz kenar +

Transvers kesi<e yükseklik > genişlik şeklinde nodül +

Kesin:li periferal kalsifikasyon + yumuşak doku komponen:n dışa taşması +

Ekstra:roidal yayılım +

Patolojik LAP varlığı +

Hipoekojenite -

Halo yokluğu -
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Tablo 5. US Özelliklerine Göre Nodüllerde Malignite Riski Tanımlaması

Risk kategorisi US özellikleri Malignite riski (%) TİİAB için boyut önerisi ve endikasyon

Benign Saf :roid kistleri
Süngerimsi (spongiform)
nodüller
Kanlanan solid
komponente sahip
olmayan kis:k nodüller

0
<2-3

<1

Yok (boşaltma veya PEE* amaçlı uygulanabilir)

Yok (boşaltma veya PEE*
amaçlı uygulanabilir)

Düşük risk İzo/hiperekoik nodüller
Kanlanan solid
komponente sahip olan kis-
:k nodüller

<5 ≥20 mm

Orta risk Hipoekoik nodüller 10-20 ≥15 mm

Yüksek risk Yüksek risk özelliklerinden
herhangi birine sahip
nodüller*

>60 >10 mm

*Yüksek risk US özellikleri
-Mikrokalsifikasyon
-Düzensiz kenar
-Yükseklik>genişlik şekli olan nodül
-Kesin:li periferal kalsifikasyon+yumuşak doku komponen:n dışa invazyonu
-Ekstra:roidal yayılım
-Patolojik LAP varlığı

*PEE: Perkütan etanol enjeksiyonu

Tablo 6. Sitolojik Tanı, Malignite İh:mali ve Tedavi Seçenekleri

Kategori Malignite riski (%) Tedavi önerisi

Yetersiz materyal <1-4 TİİAB tekrarı/US eşliğinde

Benign <1 İzlem

Önemi belirsiz a:pi/folliküler lezyon ~5-10 Sonografik riske göre hemen veya 3 ay
sonra TİİAB tekrarı/US eşliğinde

Folliküler, Hürthle hücreli neoplazi
veya şüphesi

20-30 Lobektomi

Malignite açısından şüpheli 60-75 Lobektomi veya TTx

Malign 97-99 Lobektomi veya TTx



16.2.e. Tiroid Sin:grafisi ve Radyoak:f İyot Yakalama (RAIU) Tes:

Rutin değerlendirmede yeri yoktur. TSH düşük veya düşük normal bulunduğu vakalarda hi-
pertiroidi ayırıcı tanısında kullanılabilir. Tiroid dokusunun RAI tutulum yeteneğinden faydalanı-
larak yapılan bir görüntüleme yöntemi olan tiroid sintigrafisinde 131I, 123I ya da 99mTc kullanılır.

Çoğu tiroid karsinomu iyodu yakalamakta ve organifikasyonunda yetersiz olduğundan dolayı
sintigrafi görüntülerinde azalmış hipoaktif olarak görülür. Ancak, çoğu iyi huylu nodül de iyodu
konsantre edemez. Bu yüzden soğuk nodül olarak görülürler. Sintigrafinin maligniteyi makul bir
güvenlikle ekarte edebildiği tek durum toksik adenomlardır. Toksik adenomlarda nodülde anlamlı
derecede artmış tutulum ve kalan dokuda belirgin supresyon izlenir. Bu lezyonlar tiroid nodül-
lerinin %3’ünden daha azını oluşturur ve hemen daima benigndirler.

16.2.f. MRG ve BT

Bu yöntemler tiroid nodülü değerlendirmesinde genellikle kullanılmaz. Ancak; hava yolu ba-
sısı, çevreye invazyon derecesinin değerlendirilmesi ya da retrosternal uzanım gösteren tiroid
dokularının tanısında veya metastatik tiroid kanser takibinde yardımcı olurlar.

16.3. Tiroid Nodüllerinin Takibi

Tiroid nodüllerinde maligniteden US ile şüphelenilir ve tanı TİİAB ile doğrulanır. Benign si-
tolojili hastalarda atlanmış malignitelerin yakalanmasında “sonografik patern”, “nodül boyut
artışından” daha önemlidir. Bu nedenle risk değerlendirilmesi asıl olarak US paternine göre ya-
pılmalıdır. Benign nodüllerin de zaman içerisinde boyut artışı gösterebileceği unutulmamalı-
dır. Doğal seyir çalışmalarında, nodüllerin 5 yıllık izleminde 1/3’ünün boyutunun sabit kaldığı,
1/3’ünün boyutunun azaldığı ve 1/3’ünün boyutunun artış gösterdiği izlenmiştir. Nodül boyut
artışı, en az 2 boyutta ve en az 2 mm olmak üzere, büyüme veya volümde %50’den fazla artış
şeklinde tanımlanmalıdır. TİİAB sonucu benign olan hastalarda US 6-12 ay sonra tekrarlan-
malıdır. Nodülde anlamlı boyut artışı varsa, sonografik risk kategorisi değişirse TİİAB tekrar-
lanmalıdır. Hastaların takip süreleri ve takipten çıkarma kriterleri literatürde açık değildir.
Tablo 7’de başlangıç biyopsisi benign olan nodüllerde önerilen takip algoritması verilmiştir.
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Tablo 7. İlk Sitolojik Tanı Benign Olarak Bildirilen Tiroid Nodüllerinde Takip Önerisi

Sonografik risk kategorisi Öneri

Yüksek risk Hemen veya üç ay içerisinde US eşliğinde TİİAB tekrarı

Benign, düşük veya orta risk USG’yi 6-12 ay sonra tekrarla, anlamlı boyut ar;şı
varsa, risk kategorisi değişirse İİAB tekrarlanmalıdır



16.4. Tiroid Nodüllerinin Tedavisi

16.4.a. Levo:roksin (LT4) Supresyon Tedavisi

Günümüzde LT4 ile TSH baskılama tedavisi önerilmemektedir. Ancak; genç, IE bölgesinde
yaşayan, küçük-orta boy diffüz nodüler guatrı olan ötiroid bir hastada, LT4 ile TSH supresyon
tedavisi etkili ise birkaç yıl denenebilir.

16.4.b. Cerrahi

Tiroid nodüllerinin takip ve tedavisinde en önemli önceliklerden biri hastayı lüzumsuz cer-
rahiden korumaktır. Risk/yarar ilişkisi iyi değerlendirilmeli, uygun hastalarda cerrahi endikas-
yon konulmalıdır (Tablo 8). Tiroid cerrahisinin deneyimli merkezlerde, deneyimli cerrahlar
tarafından yapılması en uygun olanıdır. Tiroid kanserinde tedavi başarısı ilk yapılan cerrahinin
yeterliliği ile yakından ilişkilidir. Ülke şartları gereği olarak, özellikle yüksek riskli hastaların de-
neyimli, endokrin spesifik çalışan cerrahlara (yılda >100 tiroidektomi) yönlendirilmesi daha
rasyonel olabilir.

16.4.c. Girişimsel tedaviler

Seçilmiş olgularda US eşliğinde girişimsel ablatif tedaviler yapılabilir (Bkz. 19. Bölüm Tiroid
Nodüllleri İçin Girişimsel Tedavi Yöntemleri).

■ PEE: Etanol uygulandığı nodüllerde koagülasyon nekrozu ile küçülmeye neden olmakta-
dır. Özellikle tekrarlayan kistik nodüllerde son derece başarılıdır. Mutlaka tecrübeli ellerde uy-
gulanmalıdır. Bu tedavi için aranan koşullar; nodülden en az iki yeterli benign biyopsi, hasta
uyumu, nodülün alkolü tutacak yapıda olması, posteriorda sızıntıyı engelleyecek yeterli tiroid
dokusu bulunmasıdır (Bkz. 19. Bölüm Tiroid Nodülleri İçin Girişimsel Tedavi Yöntemleri).

■ Lazer ablasyon, radyofrekans ablasyon, HIFU: Enerjinin nodül içerisinde ısıya dönüş-
mesi ile ağrı lifleri içermeyen nodüllerde kapsülle sınırlanmak üzere bir nekroz oluşturmakta-
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Tablo 8. Tiroid Cerrahisi Yapılması Gereken Nodüller

■ TİİAB sonucu ile malign veya malignite şüphesi olan nodüllerde
■ Bası yapan veya büyüme hızı ile daha ileri yaşlarda bası yapabileceği tahmin edilen, Evre II-III MNG’de
■ Güvenle takip edilemeyeceği düşünülen, çok sayıda nodülü olan, özellikle genç, orta yaş hastalarda
■ Boyuna RT hikâyesi olan MNG’de
■ Ret protoonkogen mutasyon taşıyıcılarında
■ Nodüller hasta için ciddi psişik kaygı yara;yor ve hasta ikna edilemiyorsa



dır. Seçilmiş vakalarda ve deneyimli ellerde kitle küçültmek amacıyla başarı ile kullanılabilir
(Bkz. Tiroid Nodülleri İçin Girişimsel Tedavi Yöntemleri).

■ RAI tedavisi: Tek sıcak nodülü olan hastalarda seçilebilecek tedavi yöntemidir. Özellikle,
TSH baskılı ve tiroid kelebeği sintigrafilerde izlenemiyor ise sıcak nodül radyoaktif maddeyi
selektif olarak tutacağı için hastanın postablatif dönemde hipotiroid olma riski oldukça dü-
şüktür. Multinodüler vakalarda da hasta özellikle toksik ise RAI ile başarıyla tedavi edilebil-
mekte ve anlamlı volüm küçülmeleri ile bası bulguları da kısmen giderilebilmektedir.
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TEMD ÖNERİLERİ TİROİD NODÜLLERİNDE TANI

■ Tiroid nodüllerinin değerlendirilmesi TSH ve :roid US ile başlamalıdır.
■ Tiroid US toplum genelinde tarama amaçlı önerilmez.
■ Ailesinde birden fazla DTK olan hastalar, boyuna RT hikâyesi veya radyoak:f madde ile kontamine

olanlar mutlak US ile değerlendirilmelidir.
■ Muayenede, :roidde anormallik saptanan her hastaya US inceleme yapılmalıdır.
■ Ayrıca, palpasyon normal olsa bile :roid malignitesi riski olan veya boyunda LAP saptanan her bireye

de US değerlendirme yapılmalıdır.
■ Tiroid US raporu nodülün(lerin) yerleşim, şekil, boyut, sınır, içerik, ekojenite ve kanlanma özelliklerini

içermelidir.
• Nodüllerin malign olma ih:malini ar;ran US bulguları: belirgin hipoekojenik yapı, düzensiz sınır-
lar, mikrokalsifikasyonlar, belirgin intranodüler kanlanma ve nodülün yüksekliğinin eninden fazla ol-
masıdır.
• MNG varlığında en büyük nodüllerin yanı sıra malignite şüphesi olan nodüllerin de detaylı özel-
likleri verilmelidir.

■ Anamnazde ve/veya sonografik olarak riskli :roid nodüllerinden mutlaka TİİAB yapılması önerilir.
■ Tiroid sin:grafisinin ru:n nodül değerlendirmesinde yeri yoktur. TSH’nin düşük veya düşük normal bu-

lunduğu vakalarda nodül >1.3 cm ise :rotoksikoz ayırıcı tanısında kullanılabilir.
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Şekil 1. Tiroid nodülüne yaklaşım

Düşük TSH

Fonksiyonsuz

TİİAB

Tanısal değil

Malign/PTK

PTK için şüpheli

Benign Takip

Folliküler
neoplazm

Hürthle hücreli
neoplazm

Preop cerrahi
şekline karar
için boyun US
tekrarı

Ara kategori

TİAB tekrarı
mutlak US
eşliğinde

Yakın takip
veya
sonografik
riske göre
cerrahi

Tanısal değil

Cerrahi Hiperfonksiyonsuz

Hipo:roidizm için değerlendir

Yüksek TSH Normal TSH

Hiperfonksiyon

Hiper:roidizm için
değerlendirme ve
tedavi

Öykü, muayene, TSH, US

Nodül

131I veya 99Tc sin:grafisi

131I sin:grafisi

Sıcak, ılık nodül

Orta, yüksek, sonografik risk Düşük sonografik risk

Normal veya yüksek TSH
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17.1. Tanım

ir tiroid nodülü saptandığında, bu nodülün benign ya da malign ayrımının yapılması
öncelikli önem taşır. Bu durumu ortaya koyabilecek en uygun, ucuz ve güvenilir
yöntem tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisidir (TİİAB). TİİAB tiroid nodüllerinin benign-

malign ayrımında altın standart testtir.

17.2. Teknik

TİİAB işlemi, US eşliğinde biyopsi yapılması düşünülen nodül belirlendikten sonra yapılır. US
eşliğinde yapıldığında yanlış negatiflik ve yetersiz tanı oranları azalmaktadır.

İşlem öncesi işlemi yapma amacı, işlemin nasıl yapıldığı, olası komplikasyonları hakkında bil-
gilendirmeyi yaptıktan sonra hastadan bilgilendirilmiş onam alınması gerekir. Anti-agregan
tedavi alan hastalarda tedavinin kesilmesine gerek yoktur. Antikoagulan olarak kumadin kul-
lananlarda, terapötik aralıkta INR düzeyi işleme engel değildir. Terapötik aralığın üzerinde INR
düzeyi olanlarda, terapötik aralıkta INR düzeyi aranmalıdır. Dabigatran, rivaroxaban veya api-
xaban gibi yeni jenerasyon antikoagulan kullanan hastalarda da TİİAB işlemi ilaç kesilmesine
gerek olmadan yapılabilir.

Genellikle lokal anestezi gerekmez. Belirgin ağrılı bir işlem olmadığı kabul edilmekle bir-
likte lokal anestezi uygulaması yapılabilir. Özellikle ağrı eşiği düşük, anksiyetesi yoğun, tole-
rabilitesi düşük olabilecek bireylerde 1-2 mL %1-2 lidokain hidroklorid insülin iğnesi veya jet
enjektör ile uygulanabilir veya lokal anestetik Emla krem işlemden birkaç saat önce kullanıla-
bilir.

TİİAB; hasta supin pozisyonda yatar iken, boynun altına bir yastık konularak ve boyun eks-
tansiyon hâlindeyken yapılır. Hastaya işlem sırasında konuşmaması ve yutkunmaması söyle-
nir. TİİAB yapılacak nodül üzerindeki cilt yüzeyi alkol ile temizlenir. Paralel veya perpendiküler
yaklaşım tekniklerinin her ikisi kullanılabilir. Yüksek-rezolüsyonlu lineer prob kullanılarak, prob
düzlemi görüş açısında eğimli olarak 10 mL enjektöre takılmış 24-26 gauge ince iğne ile nodül
içerisine girilir. Biyopsi uygulanacak her nodül içinde, büyüklüğüne göre tek veya birkaç giriş
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yapmak ve her girişte nodül içerisinde 4-5 geçiş yapılarak nodülden materyal toplanır. Çıkar-
ken hafif bir negatif basınç uygulanabilir. Eğer nodül kanlanması yoğun veya frajil olduğu bili-
nen bir nodül ise negatif basınç yapılmayabilir. İşlem sırasında yapılan geçişlerle olabildiğince
nodülün her tarafı örneklenecek biçimde materyal toplanmaya çalışılır. Karışık yapıdaki no-
düllerde solid komponentten örnekleme yapılması önerilir. Yeterli örneklem alınması için kis-
tik komponentin aspire edildikten sonra örneklem alınabilir.

Sitolojiye materyal gönderirken, işlem yapılan nodüle ait klinik ve US bulguları ayrıntılı bir şekilde
istem kâğıdına yazılmalıdır. Özellikle OİTH varlığı konusunda sitoloğa mutlak bilgi verilmelidir.

17.3. Endikasyonlar

Soliter tiroid nodülü olan hastalarda, kılavuz içerisinde yer alan tiroid nodülü ve tiroid US
bölümünde belirtilen endikasyonlara uygun nodüllerden TİİAB işlemi yapılmalıdır. Çoklu nodül
varlığında tercihen şüpheli sonografik paterni olan nodüllere TİİAB yapılmalıdır.

17.4. TİİAB Yeterliliği

TİİAB’nin başarısı için yeterli örnek alınımı ve deneyimli sitopatolog varlığı iki önemli fak-
tördür. Mümkün olan durumlarda, sitopatoloğun işlemin yapıldığı sırada orada olması ve alı-
nan örneğin yeterlilik açısından anında mikroskop ile hücre değerlendirilmesi ideal yaklaşımdır,
ancak günlük pratikte pek de uygulanabilir değildir.

Günümüzde biyopsi sonuçlarının raporlanmasında “Bethesda sistemi” kullanılmaktadır. Bu
sistem ortak terminoloji kullanımı ve standart bir raporlama işlemi amacıyla oluşturulmuştur.
TİİAB rapor sonuçlarının değerlendirilmesi ve izlenecek yolun yorumlanması da en az TİİAB
kararı almak kadar önemlidir. TİİAB sonuçlarının sitolojik raporlamasında TEMD’nin önerdiği
terminoloji Tablo 1’de verilmiştir ve Bethesda ile benzerdir.

Alınan biyopsi sitolojisinde sonuç bizi her zaman net bir tedavi protokolüne götürmeyebi-
lir. Bazı sitoloji sonuçlarında, spesifik sitolojik yeterlilik kriterlerini taşımayan tanı için yetersiz
sonuçlar gelebilir. Bu durumda mutlak US eşliğinde ikinci bir biyopsi yapılmalıdır. Buna rağmen
nodüllerin %7 kadarında tekrarlanan biyopsilerle de tanı konulamaz, bu nodüllerde malignite
oranı %20’ler civarında ve normale göre yüksektir. Tanı konamayan nodül solid ise ve şüpheli
US özellikleri var ise cerrahi düşünülmelidir. TİİAB sitoloji raporu benign gelen hastaları takip
etmek yeterli olacaktır. Yapılan biyopsilerin yanlış negatifliği %1,7 civarındadır. Bu nedenle, ta-
kiplerde nodülün değişen US özellikleri ve/veya anlamlı büyüme saptandığında ikinci bir bi-
yopsi gerekebilir.
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17.5. Tiroglobulin (Tg) Yıkama

DTK’de ilk cerrahi öncesi metastatik lenf bezlerinin tespiti, tiroidektominin şeklinin değiş-
mesine ve lenf bezi disseksiyonu yapılmasına neden olacaktır. Cerrahi yapılmış ve takipte olan
hastalarda en sık nüksler lenf bezlerinden kaynaklanır. US’de benign görünümlü lenf bezleri
ince uzun, ortasında çift ray görünümüne sahip hiler ekojenitesi olan santral kanlanan solid ya-
pılardır. Oysa malign sonografik özellikler (% spesifite ile); mikrokalsifikasyon (93-100), peri-
ferik (kortikal) kanlanma (57-93), kistik alanlar (91-100), yuvarlak şekil (70), hiperekoik
görünüm (43-95), hilusun izlenmemesi olarak sayılabilir. Bir lenf bezinin hilusunun izlenmemesi
kesin malign olduğunu göstermez, ancak tipik, normal bir hilus izlenebilmesi benign olduğunu
kesin olarak gösterir.

Tiroid hastalıkları ile ilgili olabilecek, başta lenf bezleri olmak üzere tiroid komşuluğundaki
lezyonların İİAB ile değerlendirmesi yetersiz olabilmektedir. Lenf nodlarında değerlendirmeye
yetecek yeterli hücre elde edilememesi, lenfosit yoğun hücre gruplarının olması, granülosit,
multinükleer dev hücrelerin varlığı, işlemi ve sitolojik değerlendirmeyi yapan hekimlerde bu
işlem ile ilgili tecrübenin daha az olması gibi sınırlayıcı etmenler vardır. Literatürde, lenf no-
dundan sitolojik değerlendirmenin malignite açısından sensitivitesinin %75-85 olduğu, %6-8
yanlış negatiflik ve %5-10 yetersiz hücre oranları bildirilmektedir.

Serum Tg ölçümü, DTK’de persistant veya nüks hastalığı saptamada kullanılmaktadır. Son
zamanlarda giderek daha fazla kullanılan ve özellikle opere (tiroidsiz) hastalarda, metastaz
açısından sitolojiden de daha iyi fikir verebileni, lenf bezinden yapılan İİAB sırasında aspiratta
Tg aranmasıdır. Bu işlem İİAB yapılan enjektörden yayma yapıldıktan sonra, aynı enjektör ile
bir eppendof veya 2-5 mL’lik biyokimya tüpü içerisinde, 0,5-1 mL serum fizyolojiğin (SF) arka
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Tablo 1. TEMD’ye göre Tiroid İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi Sonuçlarında Önerilen
Sitolojik Terminoloji

Sitolojik terminoloji
■ Tanı için yetersiz (non-diagnosCk)
■ Benign sitoloji
■ Önemi belirsiz aCpi
■ Folliküler neoplazi için şüpheli
■ Hurthle hücreli neoplazi için şüpheli
■ Malignite için şüpheli (genellikle papiller CA)
■ Malign



arkaya çekilip geri verilmesi nedeni ile Tg yıkama ‘wash out’ olarak bilinmektedir. Üç kez yı-
kamanın iğnedeki Tg’nin %97’sini topladığı bildirilmiştir. Yıkama solüsyonu olarak genellikle
SF tercih edilmesine rağmen, literatürde PBS, Normosol, Hank’s solüsyonu, Tg kitini temin
eden firmadan sağlanan ancak pahalı olan Tg’siz serum vb. de kullanılmıştır. SF ile ölçümü bo-
zabilecek matriks etkisinin görülmediği gösterilmiştir. Bu sıvıda yüksek Tg varlığı, o dokuda Tg
üreten hücrelerin varlığı ve söz konusu lenf bezinin DTK için metastatik lenf bezi olduğu ko-
nusunda sitolojiden daha değerli bir yöntem olarak kabul edilmektedir. Teorik olarak serum
Tg’den daha fazla Tg olması, o lenf nodunda tiroid follikül hücresi varlığını işaret etse de ti-
roidi olan bir kişide reaktif lenf nodunda Tg saptanabilmektedir. Bunun yanında, örnek alı-
nırken geçilen katmanlardan kan bulaşması, kanda yüksek Tg ve/veya anti-Tg varlığı da yanlış
yüksekliklere neden olabilir. Bu nedenle tiroidi alınmış kişilerde bu yöntem daha iyi sonuç
verir.

DTK metastazlarını öngörmede Tg yıkama için hangi eşik değerin kabul edilmesi gerektiği
hayli tartışmalıdır. Yine literatürde, lenf bezi disseksiyonu için Tg yıkama eşik değerinin ≥100
ng/mL seçilmesi durumunda hiç yanlış pozitif sonuç olmayacağı; >10 ng/mL değerinin ise
serum Tg değerinden fazla olduğu durumlarda anlamlı olarak alınması önerilmiştir. Yine Tg yı-
kama değeri <1ng/mL ise sadece izlemin yeterli olduğu; 1-10 ng/mL arasında ise klinik ve so-
nografik bulgulara göre davranılması gerektiği önerilmiştir. Özellikle, sitolojinin yetersiz
kalabildiği kistik metastazları olan lenf nodlarında Tg yıkama sonuçlarının çok daha iyi olduğu
görülmektedir.

Lenf nodu sanılarak tiroid lojundaki rezidü/nüks tiroid dokusundan aspirasyon yapılması da
yüksek Tg yıkama sonucu vererek hata nedeni olabilir. Bu nedenle, santral bölgedeki lenf nodu
değerlendirmelerinde dikkatli olunmalı, rezidü, nüks doku ile ayrımı iyi yapılmalıdır.

Burada Tg ölçümünde kullanılan kitlerin fonksiyonel sensitivitesinin de önemli olduğu ha-
tırlanmalıdır. Literatürde farklı sensitivitelerde yöntemler bildirilmiştir. Günümüzde Tg düze-
yini 0,1 ng/mL’den daha düşük seviyede ölçebilen IRMA ve ICMA metodları daha fazla
kullanılmakta ve daha güvenilir sonuçlar elde edilmektedir. Bu nedenle, son zamanlarda öne-
rilen eşik değerlerin giderek düşmüş olması şaşırtıcı değildir. Tg ölçümünde IRMA’da “kanca”
“hook” etkisi nedeni ile Tg olduğundan düşük çıkabilir. Bu nedenle beklenmeyen sonuçlarda
materyalin dilüe edilerek tekrar çalışılması gereklidir. DTK’nin değişik Tg isoformlarını sekrete
edebilmesi, ölçen kitlerin farklı antikor ve ölçüm metodu kullanmaları nedeni ile farklı sonuç-
lara neden olabilir. Yine DTK’de %25-30 oranında bulunan Anti-Tg varlığının, Tg ölçümlerinde
yanıltıcı sonuçlar verebileceği bilinmektedir. Serum Tg ölçümleri için geçerli olan bu durumun
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Tg yıkama sonuçları için de geçerli olup olmadığı tam bilinmemektedir. Genel görüş, lenf no-
dunda anti-Tg düzeylerine göre çok yüksek Tg varlığı nedeni ile yanlış negatifliğin sistemik öl-
çümlere göre çok daha az görüleceği şeklindedir.

DTK için RAI tedavisini takiben yeterli hücre yıkımına zaman bırakmak için en az 3 ay geç-
tikten sonra lenf bezinden Tg yıkama yapılması önerilmektedir, ancak rezidü olduğu düşünü-
len büyük, tipik lenf nodları RAI ile tedavi edilemeyeceği için bu sürenin beklenmesi gerekmez.
Tabii asıl olan preoperatif iyi bir sonografik değerlendirme ile hastada yeterli genişlikte bir
cerrahi yapmak ve buna rağmen postoperatif 1. ay Tg anlamlı olarak yüksek kalmış ise RAI
vermeden önce lokorejyonel rezidü ve LAP’ler açısından hastanın tekrar değerlendirilmesidir.

Sonuç olarak, ince iğne aspirasyonu ile Tg yıkama lenf bezi metastazlarının tespitinde basit,
komplikasyonu olmayan, ucuz ve oldukça sensitif ve spesifik bir yöntemdir. DTK’yi öngörmede
yanlış negatif ve pozitifliklerini de akılda tutarak, sitolojiyide bırakmadan güvenle kullanılabi-
lir. Ancak Tg için eşik değer, işlemin yapılması, hasta seçiminde standardize olmak için daha
fazla veriye ihtiyaç vardır.

17.6. Kalsitonin (KT) Yıkama

Parafolliküler C hücre kökenli MTK’nin tespitinde TİİAB ile sitolojik değerlendirme ve serum
KT düzeyi yüksekliği kullanılmaktadır. Tanı koymada sitolojik değerlendirme bazen yetersiz
kalmaktadır. Sitoloji ile birlikte Tg yıkamada olduğu gibi TİİAB sırasında KT yıkama kullanılması
sensitivite ve spesifiteyi %100’lere çıkarmaktadır. Metastatik lenf bezleri de bu yöntemle teş-
his edilebilir. Ancak, tiroid için hangi nodüllere KT yıkama yapılması gerektiği konusu açık de-
ğildir. Serum KT düzeyi yüksek olanlar ve aynı zamanda sonografik şüphe gösteren nodüllere
KT yıkama yapılabilir. Tg yıkamada olduğu gibi eşik değer tartışması burada da vardır. Nodül
veya lenf nodu olduğuna bakılmaksızın 4, 6, 10, 17, 36, 39, 50, 67 100 ng/L gibi değerler bil-
dirilmiştir. 78 nonmedüller tiroid nodülünde SF kullanılarak KT yıkama yapılmış ve referans
değerin üst sınırı olarak 8,5 ng/L bulunmuştur. Ancak bu yöntem iyi standardize değildir ve
yeterli çalışma yoktur.
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TEMD ÖNERİLERİ TİİAB ve Tg, KT YIKAMALAR

■ DTK lenf nodu metastazlarını saptamak için lenf noduna aspirasyonu sırasında Tg yıkama kullanmak
oldukça etkili bir yöntemdir ve ülkemizde daha yaygın olarak kullanılmalıdır.

■ Bu yöntem, DTK metastazlarını saptamada lenf bezi sitolojik değerlendirmesinden daha üstündür.
Ancak sitolojik değerlendirmede dışlanmamalıdır.

■ Aspirasyon ultrasonografik olarak şüpheli veya indetermine lenf nodlarından US eşliğinde yapılmalı-
dır.

■ Sitolojik değerlendirme için yapılan aspirat yayıldıktan sonra kalanı Tg yıkama için yeterlidir, tekrar as-
pirasyona gerek yoktur.

■ İşlem sırasında 2-5 mL düz serum tüpü veya eppendof tüplerine konan 0,5-1 cc serum fizyolojik kul-
lanılabilir.

■ İİAB yapılan enjektörden yayma yapıldıktan sonra, tüp içindeki SF enjektör ile arka arkaya çekilip geri
verilir ve Tg veya KT ölçümleri için laboratuvara yollanır.

■ Tg yıkama için eşik değer kesin değildir. Tiroidi olmayan kişilerde sensiCf yöntemlerle bakılıyorsa ve
sonografik şüphe varlığında 1 ng/mL’yi aşan değerler serum Tg değerini de geçiyor ise şüpheli kabul
edilebilir, ancak 10 ng/mL’yi geçen değerler tanı koydurucudur.

■ KT yıkama MTK tespiCnde Croid nodülü veya şüpheli lenf bezi için kullanılabilir. Tiroidde MTK’yi tes-
pit etmede sitolojiye üstün olabilir, ancak bu konudaki çalışmalar sınırlıdır. ACroidik kişiler için lenf be-
zinde tespit edilen KT anlamlı kabul edilmelidir.
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Tiroid Tümörleri

, tiroid tümörleri sınıflamasında 2004 yılı Dünya Sağlık Örgütü (WHO) “Tiroid
Tümörleri” sınıflamasının kullanılmasını önermektedir.

18.1. Diferansiye Tiroid Kanserleri (DTK)

Tiroid follikül epitelinden kaynaklanan karsinomlar papiller, folliküler ve az diferansiye ana
gruplarında sınıflandırılır. Bu başlıkta papiller, folliküler ve az diferansiye tiroid kanserleri ve
bunların alt grupları değerlendirilecektir. Bu grup tüm tiroid kanselerinin %80-90’ını oluşturur.

PTK’nin; enkapsüle folliküler varyant, onkositik, yüksek silendirik hücreli (tall-cell), priz-
matik (kolumnar) hücreli, “hobnail” hücreli, insüler, solid, berrak hücreli, diffüz sklerozan tip
olmak üzere ondan fazla mikroskobik histopatolojik alt tipi tanımlanmıştır. FTK’nın (konvan-
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Skuamöz hücreli karsinom
Mukoepidermoid karsinom
Eozinofilinin eşlik eGği mukoepidermoid karsinom
Müsinöz karsinom
Medüller-folliküler mikst tümör
Timus benzeri diferansiyasyonu olan iğsi hücreli tümör
Timus benzeri diferansiyasyon gösteren karsinom

Teratom
Primer lenfoma ve plazmositom
Ektopik Dmoma
Anjiosarkom
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Folliküler dendriDk hücreli tümör
Langerhans hücreli hisDyositozis
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Folliküler adenom
Hiyalinize trabeküler adenom
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siyonel ve Hurthle hücreli karsinoma histopatolojik alt tipi olmak üzere) minimal invazif ve
yaygın invazif formları vardır.

Genel olarak her evre için PTK ve FTK’nın prognozları benzerdir. Ancak, PTK için yüksek si-
lendirik hücreli, prizmatik hücreli, “hobnail” hücreli alt tipler, folliküler kanser için ise yaygın
invazif form (yaygın vasküler, kapsüler ve/veya ekstratiroidal invazyon olması) ve az differan-
siye karsinom kötü prognozlu olarak tanımlanmıştır. PTK’nin solid hücreli ve diffüz sklerozan
tipleri de çalışmalarda farklı sonuçlar çıkmakla birlikte kötü prognozlu kabul edilebilir.

Enkapsüle non-invazif folliküler varyant papiller karsinomu (eFVPTK) ile minimal invazif fol-
liküler karsinom (enkapsüle tümörde belirlenebilir düzeyde kapsüler invazyon olması ve vas-
küler invazyon sayısının <4 adet olması) iyi prognozludur. Ailevi sendromlarla ilişki açısından
ise PTK’nin kribriform-morular histopatolojik alt tipinin familyal adenomatoz polipozis ile iliş-
kili olabileceği, folliküler karsinomanın PTEN (“Phosphatase and Tensin Homolog”) hamar-
toma tümör sendromunun bir bulgusu olarak çıkabileceği unutulmamalıdır.

18.1.1 Sıklık, Tanı, Sınıflama ve PreoperaDf Değerlendirme

Klinik başvuru bulgusu, genellikle palpe edilen veya raslantısal olarak saptanan tiroid no-
dülü şeklinde olur. Tiroid kanseri kadınlarda daha sık görülür ve en sık rastlanan endokrin ma-
lignitedir. Tüm nodüllerin ortalama %5’i kanserdir. Tiroid kanseri Türkiye’de kadında memeden
sonra ikinci sıklıkta görülür ve erkeklere göre kadında dört kat sıktır. Türkiye Halk Sağlığı Ku-
rumu, kadın ve erkekte tiroid kanser insidansını 2014 yılı için kadında 20,4, erkekte 5,5 olarak
vermektedir.

Preopera1f Değerlendirme

Tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi (TİİAB) sonucu, malignite ile uyumlu veya malignite
için kuşkulu bulunan veya “Bethesda 2007” klasifikasyonuna göre folliküler neoplazi için kuş-
kulu, Hurtle hücreli neoplazi için kuşkulu ya da malignite açısından kuşkulu bulunan hasta-
larda operasyon önerilmelidir. TİİAB sonucu, önemi belirsiz atipi (ÖBA)/önemi belirsiz folliküler
lezyon (ÖBFL) olan hastalarda takip gereklidir ve üç ay sonra tekrar biyopsi ile değerlendiril-
mesi uygundur, operasyon endikasyonu yoktur (Bkz. 16. Bölüm Tiroid Nodülü).

PTK’de hastaların tanı anında ortalama %20-50’sinde mikroskobik veya klinik servikal
lenf nodu metastazı olduğunu düşünürsek, tüm hastalar cerrahi öncesi metastatik servikal
lenf nodlarını araştırmaya yönelik boyun ultrasonografisi (US) ile incelenmelidir. Lenf nodu
tutulumunu preoperatif belirlemek, uygulanacak cerrahinin sınırlarını çizmede son dere-
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cede önemlidir. Cerrahi şeklini değiştirecekse sonografik olarak şüpheli lenf nodları varlı-
ğında TİİAB ve/veya tiroglobulin (Tg) yıkamalar yapılmalıdır. TİİAB materyalinde Tg ölçümü,
dolaşımda anti-tiroglobulin (anti-Tg) antikorları pozitif olan hastalarda da kıymetlidir. Preo-
peratif rutin serum Tg ölçümü önerilmez. Büyük, invazif tümörü, ses kısıklığı, yutma güç-
lüğü ya da tekrarlayan cerrahi girişim öyküsü olanlarda, nervus rekürrens ve vokal kordların
durumu preoperatif olarak değerlendirilmelidir. Lokal yayılım, bası bulguları ya da medias-
tinal uzanım şüphesinde sınırların ve komşuluğun değerlendirilmesi açısından bilgisayarlı
tomografi (BT)/manyetik rezonans görüntüleme (MRG) gerekebilir. Daha seyrek olarak,
preoperatif dönemde uzak metastazların değerlendirilmesi için pozitron emisyon tomogra-
fisi (18FDG-PET/BT) incelemesine ihtiyaç duyulabilir, ancak 18FDG-PET/BT’de inflamatuvar
lenf nodlarında da tutulum saptanacağı unutulmamalıdır. BT için kontrast madde kullanımı,
cerrahi sonrası radyoaktif iyot (RAI) tedavisinde bir gecikmeye neden olur. RAI tedavisi
bakiye (“remnant”) tiroid dokusunu yok etmek üzere “ablatif amaçlı”, artmış nüks riski olan
hastalarda kanıtlanmamış rezidüel hastalığı yok etmek üzere “adjuvan” veya bilinen persis-
tan hastalığı yok etmek üzere “tedavi amaçlı” verilebilir. Kılavuz boyunca bu üç amaçtan
özellikle birinin kastedilmediği her yerde genel olarak “RAI tedavisi” tanımlaması kul-
lanılmıştır.

18.1.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin amacı, tümör dokusunun ve genellikle tiroid dokusunun tamamını çı-
karmak, boyunda metastatik lenf nodu bırakmamak ve yumuşak doku invazyonu düşünülü-
yorsa cerrahi sınırda tümörlü doku bırakmamaktır.

Tümörü >4 cm olan veya ekstratiroidal uzanımı olan (klinik T4) veya lenf nodlarına aşikâr
metastazı olan (klinik N1) veya uzak metastazı olan (klinik M1) hastalarda TTx yapılmalıdır,
ayrıca santral lenf nodu diseksiyonu (SLND) gereklidir.
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TEMD ÖNERİSİ DİFFERANSİYE TİROİD KANSERLERİ

■ Tiroid nodülü, TİİAB sonucunda malignite ya da malignite için kuşkulu sitoloji tanısını alanlarda te-
davi cerrahidir.

■ Hasta, operasyon öncesi operasyon genişliğinin belirlenmesi için mutlaka boyun ve Droid US ile tek-
rar değerlendirilmelidir.

■ PreoperaDf değerlendirmede; BT, MRG ve 18FDG-PET nadiren gerekebilir.



Tümörü >1 cm ve <4 cm olup ekstratiroidal uzanımı olmayan, klinik olarak saptanmış
lenf nodu metastazı olmayan (klinik N0) hastalarda TTx yapılmalıdır. Değişik kılavuzlarda bu
grup düşük riskli papiller ve folliküler karsinomlu hastalara lobektomi de uygulanabileceği
belirtilmekle birlikte, ülkemiz koşullarında hastaların takipten düşme ihtimali, lobektomi
sonrası ömür boyu US takip gerekliliği ve takibin TTx sonrası daha kolay ve güvenilir olacağı
göz önüne alınarak bu hastalara da TTx yapılmasını önermekteyiz.

Tümörü <1 cm, düşük riskli hastalar opere edilmelidir. Tümörü <1 cm olan, tek odaklı, ti-
roid dışına invazyonu ve klinik lenf nodu metastazı olmayan (klinik N0) hastalarda; baş-boyun
radyoterapi (RT) öyküsü, ailevi tiroid kanseri öyküsü ve kontralateral lobun alınması için net
bir endikasyon yok ise lobektomi yeterlidir.

Düşük riskli papiller mikrokarsinomlu sınırlı sayıda hasta içeren uzun süreli iki takip çalış-
ması tamamlanmıştır, başka çalışmalar devam etmektedir. Tamamlanan çalışmaların sonuç-
ları oldukça ümit verici olsa da şu andaki verilerle önemli komorbid durumları olan, ileri yaşlı
ve/veya tiroid dışı nedenlerle inoperabl olan hastalar dışında, DTK tanısı alan tüm hastaların
(eğer çok-merkezli, kontrollü bir çalışmaya alınmayacaklarsa) opere edilmeleri uygundur.
Bunun yanında, kapsüler veya vasküler invazyon yapmamış eFVPTK’nin prognozu çok iyidir ve
yakın zamanda “kanser” kabul edilmemesi ve histopatolojik isimlendirmesinin papiller-benzeri
nükleer özellikleri olan noninvazif folliküler tiroid neoplazisi (NIFTP) olarak değiştirilmesi orta
kanıt düzeyi ile önerilmiştir. Ancak, hâlihazırdaki çalışma verileri ile preoperatif olarak
eFVPTK’yi papiller karsinomun invazif enkapsüle folliküler varyantından ayırmak US ve sitoloji
ile mümkün değildir. Gelecekte bu ayrımın yapılabilmesi hâlinde, NIFTP olan hastalarda takip
önerilmesi mümkün olabilir.

Profilaktik santral (seviye VI) lenf nodu diseksiyonu (SLND) yaklaşımı hâlâ tartışmalıdır. T1
veya T2, invazif olmayan, klinik olarak metastatik lenf nodu negatif (klinik N0) PTK ve çoğu fol-
liküler kanserde TTx yapılması yeterlidir. Ancak, T1 ve T2 tümörlerinde bir kısmında santral
lenf nodu metastazları olabileceği de unutulmamalıdır. Eğer, operasyonu yapacak cerrah de-
neyimli bir cerrah ise (>100 tiroidektomi) ve SLND bilinen, endokrin spesifik çalışan, cerrah
elinde morbiditeyi artırmayacak ise SLND’de tedaviye eklenebilir.

T3 ve T4 tümörlerde preoperatif gösterilebilir, metastatik lenf nodu olmayan (klinik N0)
veya klinik olarak lateral lenf nodu tutulumu olanlarda (klinik N1b), santral bölgede LAP iz-
lenmemiş olsa da (klinik NO) ipsilateral veya bilateral profilaktik SLND yapılmalıdır.

Tiroid Kanserleri ve Diğer Tümörleri166



Santral ya da lateral boyun kompartmanlarında operasyon öncesi kanıtlanmış metastatik
tutulum varlığında ve/veya cerrahi sırasında şüphelenildiğinde, ilgili kompartman/lara yöne-
lik terapötik kompartman diseksiyonu yapılmalıdır (Şekil 1).

Tiroid kanseri cerrahisinde, metastatik lenf nodlarını tek tek çıkarmak (“pick up”) değil,
fonksiyonel kompartman disseksiyon yapmak seçilecek cerrahi yaklaşım olmalıdır.

Malignite kuşkusu olmadan opere edilip lobektomi uygulanmış kişilerde, operasyon pato-
lojisinde düşük riskli karsinom (tek odaklı, kötü prognoza işaret eden histopatolojik alt tip ta-
nısı olmayan, metastazı olmayan, baş-boyuna yönelik RT öyküsü olmayan, intratiroidal ve <1
cm boyutlu PTK ve düşük riskli folliküler karsinom) rapor edilmesi hâlinde tamamlayıcı tiroi-
dektomiye gerek yoktur. Kuşkulu bir nodül için lobektomi uygulanan ve patoloji sonucu cer-
rahi öncesi bilinse idi TTx önerilecek olan hastalara, diğer bir deyişle tümör çapı >1 cm, çok
odaklı tümör, tiroid dışı yayılım, vasküler invazyon, lenf nodu metastazı, uzak metastaz, baş-
boyuna yönelik RT anamnezi, olumsuz prognoza işaret eden histopatolojik alt tipler söz konusu
ise tamamlayıcı tiroidektomi ve klinik tutulum saptanan hastalarda terapötik SLND’de yapıl-
malıdır. Profilaktik SLND (klinik N0) tamamlayıcı tiroidektomilerde de tartışmalıdır.
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TEMD ÖNERİSİ DTK’DE CERRAHİ TEDAVİ
■ PTK patolojik tanısı bulunan tümör çapı >1 cm vakalarda TTx seçilecek cerrahi tedavi yöntemidir.
■ <1 cm tümörü olan malignite veya malignite açısından kuşkulu biyopsi patolojisi ya da folliküler/

Hurthle hücreli neoplazi nedeni ile opere edilecek hastalarda lobektomi uygulanabilir. Ancak, hasta
ile ömür boyu sonografik takip zorunluluğu tarEşılmalı ve birlikte karar verilmelidir.

■ Kuşkulu bir nodül için lobektomi uygulanan ve patoloji sonucu cerrahi öncesi bilinse idi TTx önerile-
cek olan hastalara Droid dışı yayılım, vasküler invazyon, lenf nodu metastazı, uzak metastaz, baş-bo-
yuna yönelik RT anamnezi, olumsuz prognoza işaret eden histopatolojik alt Dpler söz konusu ise
tamamlayıcı Droidektomi yapılmalıdır.

■ Malignite kuşkusu olmadan opere edilip lobektomi uygulanmış düşük riskli (tek odaklı, kötü prognoza
işaret eden histopatolojik alt Dp tanısı, metastazı olmayan, baş-boyuna yönelik RT öyküsü, ailede D-
roid kanseri öyküsü olmayan, intraDroidal ve <1 cm boyutlu PTK ve düşük risk folliküler karsinom)
hastalarda tamamlayıcı Droidektomiye gerek yoktur.

■ Lenf nodu metastazı olan vakalarda, gerekli kompartmanların fonksiyonel diseksiyonu gereklidir. Tek
tek lenf bezlerinin toplanması (“pick up”) yapılmamalıdır.

■ T3 ve T4 tümörlerde profilakDk SLND yapılması önerilir.
■ TTx ve boyun diseksiyonu Droid konusunda deneyimli cerrahlar tara-ndan yapılmalıdır.
■ TEMD genel cerrahların, endokrin spesifik çalışmalarını önermekte ve desteklemektedir.



18.1.2.1. Cerrahi Sonrası Değerlendirme

Cerrahi sonrası, patolojik değerlendirme ve evreleme her tiroid kanser cerrahisi sonrasında
yapılmalıdır. Ancak, AJCC/TNM evreleme sistemi (Tablo 1 ve 2) mortalite riskini gösterdiğin-
den, beraberinde DTK nüks veya rekürens riskini belirlemede 2015 ATA tarafından önerilen
düşük, orta ve yüksek riskli hasta şeklindeki sınıflandırmanın da yapılmasını önermekteyiz.
Bu sınıflandırmanın etkin bir şekilde yapılabilmesi için operasyon patoloji raporunda aşağıda-
kiler belirtilmelidir;

a) Tümör çapı ve histopatolojik alt tiplendirme,

b) Kapsül invazyonu ve vasküler invazyon olup olmadığı,

c) Saptanan vasküler invazyon sayısı,

d) Ekstratiroidal invazyonun minimal (tümöre bitişik intratiroidal yumuşak doku veya sternotiroid
kasa sadece mikroskobik olarak saptanabilir invazyon - T3 tümör) veya yaygın (subkutan yumuşak
doku, larinks, trakea, özefagus veya rekürren laringeal sinir invazyonu - T4a tümör) olduğu,

e) Cerrahi sınırda tümör varlığı,

f) İncelenen ve metastatik çıkan lenf nodu sayısı, bu lenf nodlarının büyüklüğü, lenf nodu
içindeki en büyük metastazın çapı,

g) Tümörün lenf nodu kapsülünün dışına çıkıp çıkmadığı.
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Tablo 1. DTK’de TNM Sınıflaması - 7. AJCC/TNM Sınıflaması-2010
T0 primer tümör bulgusu yok
T1a tümör en büyük çapı ≤1 cm (ekstraDroidal yayılım yok, Droide sınırlı)
T1b tümör en büyük çapı >1 cm ≤2 cm (ekstraDroidal yayılım yok, Droide sınırlı)
T2 tümör en büyük çapı >2 cm ≤4 cm (ekstraDroidal yayılım yok, Droide sınırlı)
T3 tümör en büyük çapı >4 cm ve Droide sınırlı veya herhangi çapta bir tümör minimal

ekstraDroidal uzanım mevcut (sternoDroid kasa veya periDroidal yumuşak dokuya)
T4a herhangi çapta bir tümör ve Droid kapsülü dışına, subkutan yumuşak dokuya, larinks, trakea,

özefagus veya rekürren laringeal sinire uzanım mevcut
T4b herhangi çapta bir tümör ve prevertebral fasia invazyonu veya karoDd arterin etra-nın

sarılması veya mediasDnal damarların etra-nın sarılması
N0 lenf nodu metastazı yok
N1a seviye VI metastazı (pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delfian lenf nodları)
N1b unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (seviye I, II, III, IV veya V) veya retrofaringeal

veya superior mediasDnal lenf nodu (seviye VII) metastazı
M0 uzak metastaz yok
M1 uzak metastaz var



18.1.2.2. Cerrahi Sonrası Risk Değerlendirmesi

Cerrahi sonrası risk değerlendirmesi, prognozu öngörme yanında cerrahi sonrasında RAI te-
davisine karar verme ve TSH supresyon düzeyini belirlemede yol göstericidir. Evreleme (Tablo
2) ve histopatolojik alt tipe göre risk değerlendirmesinde TEMD, ATA kılavuzunu benimse-
mektedir (Tablo 3).

Graves hastalığı olanlarda tiroid kanseri seyrinin daha olumsuz olduğuna dair veri bulun-
madığından, Graves zemininde gelişmiş tiroid kanserlerinde yaklaşım diğerlerinden farklı değildir.

18.1.3. RadyoakDf İyot Tedavisi

Tedavi Öncesi Hazırlık

Cerrahi sonrasında; 1) bakiye dokunun ablasyonu, 2) adjuvan (nüksü/mortaliteyi azaltmak
için), 3) tedavi (persistan hastalığı olanlarda) RAI tedavisi yapılabilir. Bu tedavi öncesinde has-
tanın TSH düzeyinin >30 mU/mL olması gerekir. Bu durum total ya da totale yakın tiroidektomi
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Tablo 2. DTK’de Evreleme
Tanı esnasında hasta <45 yaş
Evre I Herhangi T Herhangi N M0
Evre II Herhangi T Herhangi N M1
Tanı esnasında hasta ≥45 yaş
Evre I T1a N0 M0

T1b N0 M0
Evre II T2 N0 M0
Evre III T1a N1a M0

T1b N1a M0
T2 N1a M0
T3 N0 M0
T3 N1a M0

Evre IVa T1a N1b M0
T1b N1b M0
T2 N1b M0
T3 N1b M0
T4a N0 M0
T4a N1a M0
T4a N1b M0

Evre IVb T4b Herhangi N M0
Evre IVc Herhangi T Herhangi N M1



yapılan hastalarda, endojen hipotiroidi ya da endojen hipotiroidinin riskli olduğu hastalarda
rhTSH ile sağlanabilir. Endojen hipotiroidi oluşturmak için farklı metodlar mevcuttur. RAI te-
davisi, cerrahi sonrasında dört ile altıncı haftadan itibaren uygulanabilir. Bu durumda cerrahi
sonrasında levotiroksin (LT4) kesilerek, iki hafta 2x25 µg ya da 3x25 µg/gün T3 kullanılması ve
takiben iki hafta kesilmesi veya LT4’ün üç veya dört hafta kesilmesi ile endojen hipotiroidi
oluşturulabilir.

Tablo 3. DTK’nin Risk Sınıflaması

Düşük riskli (aşağıda yazılı tüm özellikleri taşıyan PTK vakaları):
■ Lokal veya uzak metastaz yok
■ Tüm makroskobik tümör rezeke edilmiş
■ Lokorejyonel dokulara veya yapılara tümör invazyonu yok
■ Agresif histopatolojik alt Dpte olmaması
■ Eğer I131 tedavisi verildiyse, tedavi sonrası ilk I131 tüm vücut tarama (TVT) da Droid yatağı dışında RAI

tutan metastaDk odak yok
■ Vasküler invazyon yok
■ Klinik N0 veya ≤5 patolojik N1 mikrometastaz (en büyük çapı <0,2 cm)
■ IntraDroidal eFVPTK
■ Kapsüler invazyonu olan ve <4 vasküler invazyon odağı olan intraDroidal iyi differansiye FTK
■ İntraDroidal, tek veya çok odaklı papiller mikrokarsinom (eğer biliniyorsa), BRAFV600E mutasyonlu

olanlar dâhil
Orta riskli (aşağıda yazılı özelliklerden en az birini taşıyan PTK vakaları):
■ Tümörün periDroidal yumuşak dokuya mikroskobik invazyonunun olması
■ RAI tedavi sonrası ilk TVT’de boyunda Droid yatağı dışında RAI tutan metastaDk odak olması
■ Agresif histopatolojik alt Dplerde olması
■ Vasküler invazyonu olan PTK
■ Klinik N1 veya >5 patolojik N1 ancak tutulan tüm lenf nodlarının en büyük çapı <3 cm
■ Çok odaklı papiller mikrokarsinoma ancak ekstraDroidal uzanım var ve (eğer biliniyorsa) BRAFV600E

mutasyonu varlığı
Yüksek riskli (aşağıda yazılı tüm özelliklerden en az birini taşıyan PTK vakaları):
■ PeriDroidal yumuşak dokulara makroskobik tümör invazyonu
■ İnkomplet tümör rezeksiyonu
■ Uzak metastaz (M1)
■ Uzak metastaz düşündüren postoperaDf ciddi serum Tg yüksekliği
■ En büyük çapı ≥3 cm olan patolojik lenf nodu metastazı (N1)
■ Yaygın vasküler invazyonu olan (>4 adet) folliküler Droid kanseri
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rhTSH ile 131I tedavisi için iki gün ardı ardına 0,9 mg rhTSH uygulanması, son enjeksiyondan
24 saat sonra, yani ilk enjeksiyondan 72 saat sonra RAI verilmesi önerilmektedir.

Tüm hastalarda tedavi dozu vermeden önce TSH, Tg ve anti-Tg ölçülmelidir. Bu Tg’nin
önemli bir prognostik faktör olduğu bilinmektedir. rhTSH düşük riskli veya orta riskli olup,
yaygın lenf nodu metastazı olmayan hastalarda (T1-T3, N0/Nx/N1a, M0) bakiye doku ablasy-
onu veya adjuvan amaçlı RAI tedavisi verileceğinde kullanılabilir.

Yaygın lenf nodu metastazı olan orta riskli hastalarda, uzak metastaz yokluğunda rhTSH
uyarısı ile adjuvan RAI tedavisine hazırlık önerilebilir, ancak kanıt düzeyi azdır.

Yüksek riskli hastalarda ise adjuvan amaçlı RAI kullanımında rhTSH ile hazırlık konusunda
yeterli veri yoktur. Ancak, endojen hipotiroidi ile RAI tedavisine hazırlık yapmanın ciddi ko-
morbidite taşıdığı durumlarda (örneğin; hipotiroidi ile alevlenebilecek konjestif kalp yetmezliği,
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TEMD ÖNERİLERİ CERRAHİ SONRASI RİSK DEĞERLENDİRMESİ

■ Cerrahi sonrası TNM klasifikasyonu ve risk değerlendirmesi mutlak yapılmalıdır.
■ Bu amaçla ameliyat raporları detaylı yazılmalı, incelenmeli ve tecrübeli pataloglar tara-ndan detaylı

değerlendirme yapılmalıdır.
■ TEMD patologların endokrin spesifik çalışmasını önermekte ve desteklemektedir.
■ Risk ve rezidü değerlendirmede postoperaDf Tg düzeyleri, özellikle anD-Tg negaDf hastalarda önem-

lidir. Tg postoperaDf yaklaşık dördüncü ha/ada en düşük düzeylerine iner. Ancak, RAI tedavisine karar
vermede kullanılacak ideal bir Tg değeri tanımlanmamışEr.

■ Ülkemizde spesifik cerrahlar elinde özenle yapılan ameliyatlarda, hastaların önemli bir kısmında birinci
ay Tg düzeyleri 0,5 ng/mL alEnda bulunabilmektedir.

■ Birinci ay Tg düzeylerinin yüksek kalması rezidü ve/veya yetersiz cerrahi konusunda klinisyeni uyar-
malıdır.

■ PostoperaDf dönemde varsa bakiye dokunun büyüklüğünü ve lenf nodlarının durumunu değerlen-
dirmek ve RAI tedavisine karar verebilmek amacıyla, postoperaDf birinci aydan iDbaren deneyimli el-
lerde lateral kompartmanlar ve 2-3. ayda da tüm kompartmanlar US ile değerlendirilebilir.

■ Özellikle preoperaDf TİİAB poziDf bulunduktan sonra, ikinci bir boyun US yapılmadan cerrahiye alınan,
deneyimsiz merkezlerde opere edildiği düşünülen ve birinci ay Tg düzeylerinin yüksek kaldığı vaka-
larda, RAI öncesi bir US mutlaka uygulanmalıdır. Bu hastalarda postoperaDf erken dönemde bakiye
dokunun büyüklüğü konusunda ilaç başlanmadan veya bir ha/a kadar kesilerek yapılan 99mTc sinD-
grafisi en önemli yol göstericidir, bu amaçla 131I kullanılması önerilmez.

■ Bakiye dokusu fazla ya da operasyon öncesi ve sırasında tespit edilmemiş lenf nodu metastazı sapta-
nan hastalarda, RAI tedavisinden önce gerekli cerrahi girişim/ler yapılmalıdır.



koroner arter hastalığı gibi ciddi medikal veya psikiyatrik durum ya da tiroid hormonu ke-
silmesinin yeterli TSH cevabı oluşturmayacağı durumlar), hasta hangi risk grubunda olursa
olsun rhTSH ile hazırlık yapılması önerilir. rhTSH uyarısı ile yapılacak RAI tedavisi için LT4 ke-
silmesine ve iyottan fakir beslenmeye gerek yoktur. Ancak; hastalar radyokontrastlar, yüksek
iyot içeriği olan ilaçlardan korunmalıdır.

Cerrahi sonrası RAI ilk kez uygulanacak hastalarda, tiroid yatağındaki tutulum derecesini be-
lirlemek amacıyla çok düşük doz 131I ile iyot tutulum incelemesi yapılabilir. Ancak, 1 mCi tarama
sonrası bile RAI’nın sersemletici (“stunning”) etkisi nedeni ile bakiye doku ablasyon başarısının
daha düşük olduğunu gösteren yayınlar vardır. Bu nedenle, RAI tedavi dozunu belirlemede
cerrahi sonrası 131I tarama yapılmasının yararı hâlen tartışmalıdır. Bunun yerine, eğer gerekli
olduğu düşünülüyor ise postoperatif birinci aydan sonra boyun US ile ve/veya 99mTc sintigrafisi
ile bakiye doku varlığı değerlendirilmesi önerilir.

TTx uygulananlarda, tiroid lojunda RAI tedavisi öncesi tutulumun <%5 olması beklenir. RAI
tedavisinden 1-2 hafta önce düşük iyot içeren (<50 µg/gün) diyet uygulamasına geçilmelidir.
Doğurgan yaştaki kadın hastalarda RAI tedavisi öncesinde β-hCG ölçümü ile gebelikler mutlaka
dışlanmalıdır.

Tedavi dozunda RAI verildikten sonra, 5-8. günler arasında TVT yapılmalıdır. TVT, özellikle
tiroid lojunda tutulumun %2’den küçük olduğu hastalarda lenf nodu tutulumu ve uzak metas-
tazların belirlenmesinde değerlidir. Bu durumda 131I tedavisinden sonraki TVT, hastalığın kesin
evresi hakkında radyorezistan nadir tümörler dışında kesin bilgi verecektir.

LT4, endojen hipotiroidi ile hazırlanan hastalarda, RAI tedavisinden 24 saat sonra genellikle
2 ya da 3. gününden itibaren başlanmalıdır.

Bakiye doku ablasyonu amacıyla düşük riskli ve az sayıda risk faktörü taşıyan orta riskli hasta-
larda önerilen RAI dozu 30 mCi’dir. Rezidüel tümör varlığında ise önerilen dozlar 100-200
mCi’dir. Genellikle lenf nodu metastazı varlığında 150 mCi, organ metastazı varlığında 200 mCi
dozlar seçilmektedir. Daha kötü prognoza sahip histopatolojik alt tiplerin varlığında ya da tiroid
dışına invazyon/vasküler invazyon varlığında da >100 mCi dozlar seçilebilir. Rezidüel hastalık var-
lığında tümör kitlesini, tümörün iyot tutulumunu, akciğer ve kemik iliğinde tutulacak dozu
hesaba katacak şekilde dozimetri ile de etkili fakat güvenli maksimum dozlar hesaplanabilir.

RAI tedavisine bağlı erken dönemde gelişebilecek komplikasyonlar, radyasyon tiroiditine ek
olarak, tat duyusunda değişiklik ya da kayıp, sialadenit, radyasyon hastalığına bağlı bulantı, kusma
olarak özetlenebilir. Hidrasyon, RAI verilmesinden 24 saat sonra tükürük sekresyonunu artıran
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limon suyu, sakız çiğneme, limonlu şeker kullanımı, konstipasyonun laksatif kullanımı ile engel-
lenmesi, antiemetikler, hem semptomların gerilemesine hem de mesane, gonadlar, tükürük
glandları, kolon ve mesanenin maruz kaldığı radyoaktivite miktarının azalmasına yardımcıdırlar.

Çok odaklı <1 cm tümörlerin uzun dönemde tek odaklı tümörler ile kıyaslandığında metas-
taz, nüks ve mortaliteye olumsuz etkisi bilinmektedir. Fakat RAI tedavisi ile bu risklerin
azaldığına dair yeterli veri yoktur. Bu durumda, yeni kanıtlar elde edilene dek çok odaklı tiroid
kanseri vakalarında, RAI tedavisi için risk değerlendirmesi ayrıntılı yapılıp hastaya göre karar
verilmelidir. Uzun dönemde nüks ve mortaliteye RAI’nın etkisi belirli olmadığından RAI te-
davisi kararı hasta ile birlikte alınmalıdır. Seçilmiş vakalara RAI tedavisi verilmesi önerilir.

18.1.4.1 Erken Dönem Takip

Cerrahi ve gerekli ise RAI tedavisi sonrasında LT4 dozu hastanın risk grubuna uygun şekilde
ayarlanmalıdır.

Başlangıç tedavisi sonrasında LT4 dozunu ayarlamada ilk yıl için hedef TSH;

TEMD ÖNERİSİ RAI TEDAVİSİ

■ TEMD, Türkiye’de DTK tedavisinde gereğinden sık ve yüksek dozlarda RAI kullanıldığını gözlemle-
mektedir.

■ RAI tedavisi sadece orta ve yüksek riskli hastalara, gerekDği kadar dozlarda verilmelidir.
■ RAI tedavisi verilecekse, postoperaDf bir ila üç ay içerisinde verilmelidir.
■ rhTSH düşük riskli veya orta riskli olup, yaygın lenf nodu metastazı olmayan hastalarda (T1-T3,

N0/Nx/N1a, M0) bakiye doku ablasyonu veya adjuvan amaçlı RAI tedavisi verileceğinde kullanılabilir.
■ Tedavi amaçlı RAI verilecek hastalarda ilaç kesilerek endojen hipoDroidi sağlanarak verilmelidir.
■ Cerrahi eksizyonun yeterliliğini ve rezidü hastalığı değerlendirme amacıyla hipoDroid durumda iken,

RAI tedavisi öncesi boyun US, TSH, Tg ve anD-Tg ölçümleri yapılmalıdır.
■ TEMD risk değerlendirmede ATA 2015 risk sınıflamasını benimsemektedir (Tablo 3).
■ Düşük riskli hastalarda RAI tedavisi gerekmez.
■ Bakiye doku ablasyonu amacıyla genellikle 30 mCi RAI yeterlidir.
■ RAI orta riskli vakalarda, en az bakiye ablasyonu dozlarında (30 mCi), negaDf prognosDk risk unsurları

arHkça da daha yüksek dozlarda verilmelidir.
■ Yüksek riskli vakalarda mutlak yüksek doz (>100-150 mCi) RAI verilmesi önerilir.
■ Yaygın vasküler invazyon, Droid dışı yayılım, yaygın lenf nodu metastazı ya da uzak metastaz varlı-

ğında 150-200 mCi dozlar seçilmelidir.
■ RAI tedavisinden 5-8 gün sonra mutlak TVT yapılmalıdır.
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TTx yapılmış, ablasyon tedavisi almış ya da almamış, Tg düzeyi <0,2 ng/mL olan veya lobek-
tomi yapılmış olan düşük riskli hastalarda 0,5-2 mU/mL arası (Şekil 2),

Ablasyon tedavisi almasına rağmen, hafif düzeyde Tg pozitifliği olan veya ablasyon tedavisi
almamış ve Tg düzeyi ölçülebilir olan düşük riskli hastalarda ve orta riskli hastalarda (Şekil 2)
0,1-0,5 mU/mL arası,

Yüksek riskli hastalarda <0,1 mU/mL olmalıdır. Yüksek riskli hastalarda (Şekil 2) sT3 ve sT4
normal sınırlarda olmalı, hastada iatrojenik tirotoksikoza sebep olunmamalıdır.

LT4 tedavisine başladıktan sonra TSH 2-3. ayda ölçülmeli, hedefe ulaşılamamış ise genel-
likle 25 µg/gün doz artışı ile 2-3 ay sonrasına yeni TSH ölçümü planlanmalıdır. Uygun doza
ulaşıldıktan sonra TSH ölçümleri 6-12 ayda bir tekrarlanmalıdır. Başlangıç tedavisinden sonra,
aşağıda belirtildiği şekilde yapılan değerlendirme sonucu remisyonda olduğu tespit edilen
hastalarda, daha yüksek TSH düzeyleri hedef olarak seçilebilir. Başlangıç için önerilen TSH
supresyonunun amacı, tümörde TSH’ye bağlı büyüme potansiyelini baskılamaktır.

DTK takibinde serum Tg konsantrasyonu tümör belirteci olarak kullanılmaktadır. Takip
sırasında hastanın risk derecesine göre, anti-Tg ile birlikte 6-12 ay aralıklarla ölçülmelidir.
Dolaşımda anti-Tg antikorlarının varlığında, kullandığınız yönteme göre etkileşim nedeni ile
yanlış negatif ya da ya yanlış pozitif sonuçlar alınabilir. Bu nedenle Tg ile beraber anti-Tg’de
ölçülmelidir. İyi bir cerrahi sonrasında ve/veya RAI ile total tiroid ablasyonu gerçekleştiğinde,

serum Tg konsantrasyonları-
nın bir ila üç ay içerisinde öl-
çülemeyecek kadar düşük ol-
ması beklenir. TSH uyarısı al-
tında Tg düzeylerinin ölçümü-
nün duyarlılığı daha yüksektir.
Takipte Tg düzeylerinin ölçü-
lebilir hâle gelmesi nüks gös-
tergesidir.

TSH uyarısı genelde bazal
serum Tg düzeylerini beş ila
on kat artırdığından, LT4 te-
davisi altında Tg düzeyleri
>0,2 ng/mL olan hastalarda,
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Şekil 1. Boyunda cerrahi lenf nodu kompartmanları.
(2015 American Thyroid AssociaDon Management Guidelines for Adult PaDents
with Thyroid Nodules and DifferenDated Thyroid Cancer, Haugen BR ve ark.
Thyroid 2016;26(1):1-133’ten değişDrilerek hazırlanmışEr).
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fonksiyonel duyarlılığı 0,5-1 ng/mL olan bir ölçüm yöntemi ile stimüle Tg düzeylerinin >1-2
ng/mL çıkması beklenen bir bulgudur.

Postoperatif dönemde, cerrahinin kendisine bir immün cevap olarak ya da ablasyon te-
davisi sonrasında geçici olarak anti-Tg pozitifleşmesi olabilir. Takipte yeni beliren anti-Tg poz-
itifliği ise artmış nüks riski ile ilişkilidir.

Başlangıçta anti-Tg antikoru pozitif olan hastalarda, takip sırasında tiroid dokusu ablasyonu
ile antikor düzeylerinin yıllar içinde (ortalama üç yıl) azalması ve kaybolması beklenir. Sürege-
len anti-Tg antikor pozitifliği, devam eden hastalık ya da nüks işareti olarak yorumlanmalıdır.

Anti-Tg antikoru pozitifliğinde Tg güvenle kulanılamayacağı için, takipte, boyun US ile TVT
kullanılabilir. Metastaz kuşkusunda BT, MRG, 18FDG-PET/BT yöntemleri kullanılabilir.

Anti-Tg negatif, standart düşük ve orta riskli hastalarda serum Tg ölçümleri, boyun ve tiroid
yatağına yapılan US ile takip yeterlidir. TVT bu yöntemlerden daha hassas değildir ve standart
DTK takibinde kullanılması önerilmez.

Orta ve yüksek riskli hastalarda, rhTSH stimulasyonu ile Tg, anti-Tg ölçümü, RAI tedavisin-
den sonra en erken 9. ayda, sıklıkla 12. ayda yapılabilir. Stimülasyon sırasında 2-5 mCi ile
TVT’de yapılabilir. Ancak, çoğu hastada ilave katkısı olmamaktadır. Bu işlem sırasında TSH >30
mU/mL iken ölçülen Tg konsantrasyonları (stimüle edilmiş Tg) ablasyon derecesi, rezidü ve
rekürrensler hakkında önemli bilgi verir.

DTK’li hastalarda postoperatif erken dönemde nüks riski değerlendirmesi düşük, orta ve
yüksek olarak yapılmakla birlikte takipte hastaların tedaviye cevabı farklı olabilir ve dolayısıyla
hastanın nüks riski değişebilir. O hâlde hastaların postoperatif aylar ve ilk yıllar içerisinde
yeniden değerlendirilmesi, uzun vadede hastalara gereksiz düzey ve süreyle TSH supresyonu
yapılmasını önlemede önemlidir.

Bu nedenle 2015 ATA kılavuzunda, postoperatif uzun vadede hastaların tedavi cevabının
mükemmel, biyokimyasal yetersiz, yapısal yetersiz ve indetermine olarak dört grupta değer-
lendirilmesi önerilmiştir (Tablo 4). Bu değerlendirmenin zamanı önce postoperatif 2. yıl olarak
önerilmekle birlikte, sonrasında bu değerlendirmenin RAI ablasyon tedavisi dönemindeki Tg
düzeyi ile operasyondan aylar sonra bile yapılabileceği belirtilmiştir.

Tg genelde cerrahi ve ablasyondan aylar sonra bazen de takipte yıllar içerisinde düşe-
bildiğinden biyokimyasal yetersiz cevabı olan hastaları tanımlar iken; eş zamanlı bakılan TSH
düzeyi, tiroidektomi sonrası kalan rezidüel doku, RAI tedavisi alıp almadığı, ablasyondan sonra
geçen zaman önemlidir.
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Daha önceki çalışmalarda, stimüle edilmemiş Tg değerlerinin ablasyon sonrası altıncı
ayda >5 ng/mL, on ikinci ayda >1 ng/mL olması veya ablasyondan >1 yıl sonra TSH ile stimüle
Tg >10 ng/mL olması biyokimyasal yetersiz cevap için kriter olarak alınmıştır. Biyokimyasal
yetersiz cevabı olan hastaların küçük bir kısmında bazal Tg’sinde zamanla progresif artış ola-
bilir.

Bazal Tg düzeylerinin ikiye katlanma süresi (<1 yıl, 1-3 yıl veya >3 yıl) ya da bazal Tg’nin
yükselme hızı (≥0,3 ng/mL/yıl) yapısal olarak gösterilebilir lokorejyonel hastalık ya da uzak
metastaz gelişim açısından artmış riskli hastaları tanımlar. Orta ve yüksek riskli gruptaki hasta-
larda mükemmel cevaba karar vermek için US veya Tg ile tespit edilemeyen hastalığı ekarte
etmek için ek yapısal ya da fonksiyonel görüntüleme yöntemlerine ihtiyaç olabilir. Yüksek riskli
hastalar mükemmel cevap olarak kabul edilseler bile düşük ve orta riskli hastalardan daha sık
takip edilmeleri gerekebilir.

Tiroid Kanserleri ve Diğer Tümörleri 177

Tablo 4. TTx Yapılmış ve RAI Almış DTK’li Hastalarda Tedavi Cevabı Değerlendirmesi

Kategori Tanımlama

Mükemmel cevap Klinik, biyokimyasal, yapısal olarak hastalık olmaması. NegaDf görüntüleme ve
suprese Tg <0,1-0,2 ng/mL veya rhTSH-sDmüle Tg <1 ng/mL

Biyokimyasal yetersiz
cevap

Lokalize edilemeyen hastalığa rağmen anormal Tg veya yükselen anD-Tg
düzeylerinin olması
NegaDf görüntüleme ve suprese Tg ≥1 ng/mL veya sDmüle Tg ≥10 ng/mL veya
yükselen anD-Tg anDkorları

Yapısal yetersiz cevap Tg ve anD-Tg poziDfliğinden bağımsız olarak yapısal ya da fonksiyonel
hastalık olması

İndetermine cevap Benign veya malign olarak sınıflanamayan ve spesifik olmayan biyokimyasal veya
yapısal bulguların olması. Yapısal hastalık bulgusu olmamakla birlikte, stabil veya
azalan anD-Tg anDkor düzeyleri olan hastalar bu gruba girerler.
Fonksiyonel ya da kesitsel görüntüleme tetkiklerinde spesifik olmayan bulgular
(bir sanDmetreden küçük avasküler Droid yatağı nodülleri, aDpik görünümlü
biyopsi yapılmamış servikal lenf nodları)
TVT’de Droid yatağında zayıf tutulum
Bazal Tg ölçülebilir ama <1 ng/mL
SDmüle Tg ölçülebilir ama <10 ng/mL
veya
Yapısal ya da fonksiyonel hastalık yokluğunda stabil veya azalan anD-Tg
anDkorları



TSH >30 mU/mL iken Tg düzeyleri ölçülebilir (>1 ng/mL) bulunan, fakat US ve TVT’de tu-
tulum tespit edilmeyen hastalar, daha ileri görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilmelidirler.
Bu yöntemler arasında BT, MRG, 18FDG-PET/BT sayılabilir. Bahsedilen görüntüleme yöntem-
leri ile patolojik bulgu tespit edilmesi, tümörün iyot alımından sorumlu sodyum-iyodür sim-
porter sentezini yapamadığı ya da lezyonun boyutlarının küçük olması ve lokalizasyonu
nedeniyle TVT’nin duyarlı olmadığı şeklinde yorumlanabilir.

Stimüle Tg düzeyleri 1-10 ng/mL arasında bulunan, fakat TVT’de tutulum tespit edilmeyen,
boyun US normal sınırlarda olan hastaların Tg düzeyleri ile takip edilebileceği bildirilmektedir.
Bu hastalarda takip sırasında stimüle ya da TSH baskılı iken, ölçülen Tg düzeylerinde artış aktif
hastalık varlığına işaret eder. İleri görüntüleme yöntemleri ile de odak bulunmaması duru-
munda ampirik olarak yüksek dozda (100 mCi) RAI verilip, tedavi dozu sonrası taramada pa-
tolojik RAI tutulumu olup olmadığı değerlendirilebilir. Bu, daha sonraki tedavi seçeneklerini
belirlemesi açısından önemlidir. Yüksek dozda RAI sonrasında da tutulum olmayan hastaların,
bundan sonra RAI tedavisinden yararlanmayacağı bilinmelidir.

TTx yapılmış, ancak RAI ablasyonu yapılmamış rezidüel kanser dokusu olmayan, düşük riskli
hastalarda bile kalan bakiye doku büyüklüğü ile orantılı olarak rhTSH stimülasyonu %50 vakada
Tg düzeyini 1 ng/mL üzerine çıkaracağından bu hastalara rhTSH ile stimülasyon yapmaya gerek
yoktur.

TTx yapılmış, ancak RAI ablasyonu yapılmamış veya lobektomi yapılmış hastalarda ise Mo-
messo DP ve arkadaşları tarafından ilki 2014 yılında yayımlanan 2015 ATA kılavuzunda, refer-
anslara alınan ve 2016’da güncellenmiş şekli yayımlanan risk değerlendirmesi kullanılabilir
(Tablo 5). Ancak Tg düzeylerinin iyot alımından da etkilenebileceği ve toplumdan topluma de-
ğişebileceği unutulmamalıdır.

18.1.4.2. Uzun Dönemde Takip

DTK’nin uzun dönem standart takibi yıllık FM, LT4 tedavisi altında TSH, Tg ve anti-Tg ölçüm-
leri ve boyun US ile yapılır. Bu parametrelerde, lokal nüks ya da uzak metastaza işaret edecek
değişikliklerin varlığında, stimüle Tg ve/veya TVT ve gerekirse ileri görüntüleme yöntemlerinin
(BT, MRG, 18FDG-PET/BT) verilerine göre cerrahi, RAI, RT, multikinaz inhibitörleri gibi tedavi
seçenekleri hastaya göre değerlendirilir.

Düşük riskli grupta, başlangıç tedavisinden sonra yapılan değerlendirme ile remisyon doğru-
lanmış ise nüks oranının <%1 olduğu dikkate alınarak TSH’nin 0,5-2 mU/mL aralıkta tutulmaya
devam edilmesi önerilmektedir (2015 ATA kılavuz önerisi) (Şekil 2). Orta riskli grupta,
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başlangıçta supresyon yapılsa da uzun vadede tekrar değerlendirme ile mükemmel cevap
sağlanan hastalarda, TSH hedefi 0,5-2 mU/mL olacak şekilde LT4 doz azaltılmasına gidilmesi
önerilmektedir (2015 ATA kılavuz önerisi) (Şekil 2). Yüksek riskli grupta, ilk tedaviden sonra 9-
12 ay arasında yapılan değerlendirmede, stimüle Tg (endojen hipotiroidi ile TSH >30 mU/mL
iken ya da rhTSH uyarısı ile) düzeyine göre mükemmel cevap kabul edilen hastalarda, tam
supresyonun kaldırılması ancak TSH’nin en az beş yıl 0,1-0,5 mU/mL arası, hafif suprese tu-
tulması önerilmektedir (2015 ATA kılavuz önerisi) (Şekil 2).

Orta ve yüksek riskli grupta tedaviye cevaptan bağımsız olarak ve tüm biyokimyasal yeter-
siz, yapısal yetersiz veya indetermine cevabı olanlarda Tg düzeylerinin yıllar boyu en az 6-12
ayda bir ölçülmesi gereklidir. Yapısal yetersiz cevabı olan hastalarda her zaman TSH <0,1
mU/mL tutulmalıdır. Biyokimyasal yetersiz cevabı olan hastalarda risk grubu, Tg düzeyleri, Tg
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Tablo 5. TTx Yapılmış ve RAI Ablasyon Tedavisi Yapılmamış ya da Lobektomi Yapılmış
DTK’li Hastalarda Tedavi Cevabı Değerlendirmesi
Kategori TTx yapılmış,

RAI ablasyon yapılmamış
Lobektomi

Mükemmel cevap Nega/f görüntüleme ve an/-Tg
nega/f ve bazal Tg <0,2 ng/mL veya
s/müle Tg <2 ng/mL

Stabil, bazal Tg <30 ng/mL ve an/-Tg nega/f
ve nega/f görüntüleme

Biyokimyasal
yetersiz cevap

Nega/f görüntüleme ve bazal Tg
>5 ng/mL veya s/müle Tg >10 ng/mL
veya Tg düzeyleri
benzer TSH düzeylerine rağmen ar0yor
veya artan an/-Tg an/kor düzeyleri

Nega/f görüntüleme ve bazal Tg >30 ng/mL
veya Tg düzeyleri benzer TSH düzeylerinde
giderek ar0yor veya artan an/-Tg an/kor
düzeyleri

Yapısal yetersiz
cevap

Tg ve an/-Tg pozi/fliğinden bağımsız
olarak yapısal ya da fonksiyonel
hastalık varlığı

Tg ve an/-Tg pozi/fliğinden bağımsız olarak
yapısal ya da fonksiyonel hastalık varlığı

İndetermine cevap Görüntüleme tetkiklerinde spesifik
olmayan bulgular veya
RAI taramada /roid yatağında zayıf
tutulum veya s/müle olmayan Tg
0,2-5 ng/mL veya
s/müle Tg 2-10 ng/mL veya
an/-Tg an/korları stabil veya yapısal
ya da fonksiyonel hastalık yokluğunda
azalıyor

Görüntüleme tetkiklerinde spesifik olmayan
bulgular veya
an/-Tg an/korları stabil veya yapısal ya da
fonksiyonel hastalık yokluğunda azalıyor
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TEMD ÖNERİLERİ DTK ERKEN DÖNEM TAKİP

■ RAI tedavisi alacak hastalarda, tedavi gününde TSH, Tg, anD-Tg ölçümleri ve tedavi sonrası 5-8. gün-
lerde TVT mutlaka yapılmalıdır.

■ Düşük riskli olan cerrahi sonrası RAI verilen veya verilmeyen hastalarda TSH düzeyi 0,5-2 mU/mL
arasında tutmak yeterlidir.

■ Ablasyon tedavisi almasına rağmen düşük düzeyde Tg poziDfliği olan veya ablasyon tedavisi almamış
ve Tg düzeyi ölçülebilir olan düşük ve orta riskli hastalarda TSH 0,1-0,5 mU/mL arası tutulabilir.

■ Orta riskli hastalarda risk faktörü sayısına göre özellikle ilk yıl TSH <0,1 mU/mL tutulabilir.
■ Yüksek riskli hastalarda, erken dönemde TSH <0,1 mU/mL olmalıdır.
■ Rezidüel hastalık ya da nüksü değerlendirmede, RAI tedavisi sonrası 3. ayda TSH, Tg, anD-Tg ölçüm-

leri, 3-6. aylarda deneyimli ellerde yapılan boyun US değerlendirme için yeterlidir.
■ Orta, yüksek riskli hastalarda, 3-6. aylarda deneyimli ellerde yapılan boyun US, Tg, anD-Tg ölçümle-

rine 9-12. aylarda rhTSH uyarısı ile veya endojen hipoDroidi oluşturularak, yapılan Tg sDmülasyonu ek-
lenmelidir. Bunlardan özellikle postablaDf erken TVT’lerinde Droid yatağı dışında poziDflik olanlara
TVT önerilir.

■ Yüksek riskli seçilmiş bazı hastalarda TVT takipte birkaç kez kullanılabilir, ancak çoğu hastada takipte
TVT kullanılması gerekmez ve önerilmez.

■ AnD-Tg anDkorları negaDf olan hastalarda sDmüle Tg düzeyinin <1 ng/mL bulunması tam ablasyona
işaret eder.

■ Tg düzeylerinin >1-2 ng/mL bulunması daha ileri incelemeleri gerekli kılar. SDmüle Tg seviyesi >1-2
fakat ≤10 ng/mL bulunan ve TVT’de tutulum olmayan hastalar başka odak yoksa ve boyun US’de kuş-
kulu bulgu yoksa Tg düzeyleri ile takip edilmelidir. Bu hastalarda TSH baskılı tutulmalı ve baskılı iken
ya da sDmüle Tg düzeylerinde bazale göre arEş olması akDf hastalık işareDdir. Bu durumda daha ileri
değerlendirmeler ve tedavi gerekir.

■ SDmüle Tg düzeyi >10 ng/mL bulunan ve TVT’de tutulum olmayan hastalarda, 18FDG-PET/BT lezyon
lokalizasyonunu değerlendirmede kullanılabilir.

■ Agresif histopatolojik alt Dplerde daha düşük Tg düzeylerinde veya Tg negaDf, ancak devam eden
anD-Tg poziDfliği olan hastalarda da 18FDG-PET/BT kullanılabilir.

■ SDmüle Tg düzeyi >10 ng/mL bulunan, TVT’de tutulum olmayan, diğer görüntüleme yöntemleri ile
de odak tespit edilemeyen hastalarda, daha önce denenmemiş ise ve bir kereye mahsus tedavi do-
zunda (100 mCi) RAI uygulanması ve bu dozun ardından yapılacak TVT ile patolojik tutulumun araşE-
rılması önerilir.

■ Yüksek dozda RAI tedavisi sonrasında da tutulum olmayan, fakat rezidüel hastalık ya da nüks düşü-
nülen hastaların, bundan sonra RAI tedavisinden yararlanmayacağı bilinmelidir.

■ 18FDG-PET/BT kötü diferansiye Droid kanserlerinde ve invazif Hurthle hücreli kanserlerde, özellikle
görüntülemede hastalık bulgusu veya yüksek Tg düzeyi varsa başlangıçta evreleme amaçlı da kulla-
nılabilir.



gidişatı ve TSH supresyonunun riskleri göz önüne alınarak TSH 0,1-0,5 mU/mL arası tutul-
malıdır. Ancak, hızla yükselen veya belirgin yüksek Tg düzeyi olan hastalarda düşük risk
grubunda dahi olsa TSH <0,1 mU/mL tutulabilir. İndetermine cevabı olan düşük riskli grupta
TSH 0,5-2 mU/mL, yüksek riskli grupta ise 0,1-0,5 mU/mL aralıkta tutulabilir.

DTK tedavisinde subklinik tirotoksikoz oluşturacak dozlarda LT4 kullanılması, kardiyak kom-
plikasyonları (supraventriküler aritmiler, sol ventrikül hipertrofisi, iskemik kalp hastalığının
alevlenmesi), protrombotik süreci ve kemik kaybını tetikleyebilir. Hastalar bu komplikasyon-
lar açısından takip edilmeli; LT4 dozunun azaltılamadığı durumlarda, soruna yönelik beta-
bloker, bisfosfonat gibi tedaviler seçilmeli ve hastanın günlük beslenmesinde yeterli kalsiyum
alıp almadığı sorgulanarak, gerekirse kalsiyum ve vitamin D desteği verilmelidir.

Hastaların uzun dönem takibinde, boyun US rezidü ya da nüks eden hastalığı değer-
lendirmede en duyarlı görüntüleme yöntemidir. Metastatik lenf nodlarının değerlendirilmesi,
boyutları çok küçük olsa bile bu yöntemle mümkün olabilmektedir. US rehberliğinde yapılan
TİİAB ve aspirasyon sıvısında Tg ölçümü (Ig yıkama), patolojik görünümlü lenf nodunun veya
boyun kitlesinin değerlendirmesinde, atitroidik vakada, sitolojiyle birlikte hatta ondan daha
değerli bir yol göstericidir (Bakınız 17. Bölüm Tiroid Hastalıklarında TİİAB ve Yıkamalar).
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TEMD ÖNERİLERİ UZUN VADEDE TAKİP

■ Düşük ve orta riskli ve tam remisyonda olan grupta TSH 0,5-2 mU/mL arasında tutulabilir.
■ SDmüle Tg, US veya TVT bulgularına göre remisyonda olduğu tespit edilen, fakat başlangıçtaki de-

ğerlendirmeye göre yüksek riskli olduğu bilinen hastalarda TSH 5 yıl 0,1-0,5 mU/mL arasında tutul-
malıdır.

■ RAI tedavisi sonrasında TVT, boyun US ve sDmüle Tg sonuçlarına göre remisyonda olduğu belirlenen
hastalarda, ruDn takip sırasında TSH baskılı iken bakılan Tg düzeylerinde ya da takip boyun US’de yeni
bir bulgu belirmedikçe TVT tekrarı gerekli değildir.

■ Boyun US’de şüpheli görünümdeki lenf nodlarından biyopsi ve aspiraFa Tg yıkama yapılması lenf
nodu metastazlarını saptamada en değerli yöntemdir.

■ Orta ve yüksek riskli grupta tedaviye cevaptan bağımsız olarak ve tüm biyokimyasal yetersiz, yapısal
yetersiz veya indetermine cevabı olanlarda Tg düzeylerinin yıllar boyu en az 6-12 ayda bir ölçülmesi
gereklidir.

■ Biyokimyasal yetersiz, yapısal yetersiz veya indetermine cevabı olan hastalarda veya LT4 tedavisi al-
Enda Tg düzeylerinde azalma meydana gelen hastalarda, tedavi cevabını tekrar değerlendirmek için
rhTSH ile sDmüle Tg ve TVT tekrarı gerekebilir.



18.1.5. Tekrarlayan ve MetastaDk Hastalığı Olanlar

Yer işgal eden ve yaygın rekürren nodal hastalıkta, havayolu veya özefagus invazyonu şüph-
esi olduğunda, boyun US’nin değerlendirmeyi yeterli yapamadığı nodal nükslerde kontrastlı
veya kontrastsız BT ya da MRG yapılabilir. Yüksek riskli hastalarda Tg >10 ng/mL veya anti-Tg
antikorlarının giderek yükseldiği durumlarda, RAI görüntülemeden bağımsız pulmoner
parankimi görüntülemek için kontrastsız, mediasteni değerlendirmek için kontrastlı toraks BT
yapılabilir. Boyun ve toraks görüntüleme sonuçları negatif olan, Tg >10 ng/mL veya anti-Tg
antikorlarının giderek yükseldiği yüksek riskli hastalarda 18FDG-PET/BT, beyin MRG, abdomen
BT/MRG ve kemik sintigrafisi yapılabilir.

Boyun bölgesindeki nüksün tedavisinde cerrahi ve RAI tedavi seçenekleri kullanılabilir. Cer-
rahi eksizyonun mümkün olamadığı hastalarda, tümör dokusunda RAI tutulumu düşükse özel-
likle 45 yaş üzerinde eksternal RT uygulanabilir.

Akciğer metastazları varlığında, 131I tutulumu olduğu sürece RAI vermek önerilmektedir.
Seçilecek dozlar 200 mCi ya da “dozimetri” ye göre hesaplanan daha yüksek ve güvenli doz-
lar olabilir. İyot tutulumu devam ettiği sürece, yeni dozların ilk 2 yıl için 6 aydan önce veril-
memesi önerilmektedir. Ardından daha seyrek (bir yıl) aralıklarla verilebilir. Yüksek doz 131I
sonrası TVT, takip sırasında Tg ölçümleri, makrometastazı olanlarda diğer görüntüleme yön-
temleri ile metastaz boyutlarının takibi, tedaviye cevabı belirlemede ve RAI tedavisinin deva-
mına karar vermede önemlidirler. Tedavi cevabını değerlendirmede serum Tg düzeylerinde
anlamlı azalma olması ve/veya metastazların büyüklüğünde azalma veya büyüme hızında ya-
vaşlama olması dikkate alınır. Diffüz akciğer metastazları varlığında yukarıda belirtilenden,
kısa sürelerle tekrarlayan RAI tedavisi verilen hastalarda pulmoner pnömonitis ve radyasyon
fibrozisi gelişebilir.

Tümör farklılaşmasının kaybolduğu vakalarda, iyot tutulumunun kaybolmasına ek olarak Tg
sentezi de azalabilir. Bu nedenle, serum Tg düzeylerinde azalma olmasına rağmen RAI tutulu-
munun azalması ve tümör büyüklüğünde azalma olmaması veya büyüme olması RAI tedaviye
direnç olduğunu gösterir. RAI tedavisine direnç DTK’de %15-20 oranında görülür.

Metastatik ya da tekrarlayan hastalığı olan hastalarda tanı amaçlı TVT’nin anlamı yoktur.
Çünkü tedavi endikasyonunda değişiklik oluşturmayacaktır. 131I tedavisinin toplam üst doz
sınırı yoktur. RAI tutulumu olduğu ve yarar tespit edildiği sürece uygulanabilir. Bazı hastalarda
>1.000 mCi RAI vermek gerekebilmektedir. Fakat 600 mCi sonrasında lösemi ve sekonder
kanserlerin sıklığında artış olduğu bilinmelidir. Ayrıca, >70 yaştaki hastalarda ampirik dozlarda
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bir defada 150 mCi’den yüksek doz verilmesinden kaçınılmalıdır. Tükürük bezi hasarı ya da
nazolakrimal kanal obstrüksiyonu, tekrarlayan RAI dozlarından sonra daha sıktır. 400 mCi ve
üzeri dozların hipospermiye yol açabileceği dikkate alınarak, tekrarlayan tedavi öncesi erkek
hastalarda sperm, kadınlarda ovum örneği saklanması önerilebilir.

Uzak metastaz nedeni ile RAI tedavisi alacak hastaların rhTSH ile hazırlanması
konusunda yeterli veri yoktur. Ancak, endojen hipotiroidinin komorbid durumlar nedeni ile
risk yaratabileceği ya da eş zamanlı hipofizer hastalık nedeni ile TSH’nin yükselmeyeceği
veya tedaviyi geciktirmenin ciddi sonuçlar doğurabileceği durumlarda rhTSH ile hazırlık
yapılabilir.

RAI tedavisi sonrası gebelik 6 ay-1 yıl sonra planlanmalıdır. Bazı uzmanlar erkeklerde tedavi
sonrası üç ay beklenmesini (tam bir sperm siklusu) önermektedir. Emziren annelere RAI te-
davisi verilmemelidir. RAI tedavisine sekonder over harabiyeti nedeni ile genel popülasyona
göre bir yıl daha erken menopoz olabilir, ancak bu durum kümülatif doz ya da tedavinin ver-
ildiği yaş ile ilişkili bulunmamıştır.

Kemik metastazlarının tedavisinde 131I ya da palyatif amaçla ve ağrı kontrolü için eksternal
RT uygulanabilir. Kemik metastazlarında eğer lezyon cerrahi eksizyon için uygun ve izole ise
cerrahi, değilse bisfosfonat infüzyonu, denosumab tedavisi, embolizasyon ya da sement in-
jeksiyonu yapılabilir. Bisfosfonat verilecek hastalarda her kullanım öncesi böbrek fonksiyon-
ları ve kalsiyum düzeyi, denosumab verilecek hastalarda kalsiyum düzeyi ve her iki ilaç için ilk
kullanım öncesinde diş muayenesi yapılmalıdır. Yaygın kemik metastazlı hastalarda tirozin
kinaz inhibitör (TKİ) tedavi verilecekse veya alıyorsa bile bisfosfonat olarak zoledronik asit iv.
infüzyon tedavisi üç ayda bir uygulanması önerilmektedir.

Beyin metastazları seyrektir. Uygun olduğunda cerrahi eksizyon, cerrahi olarak çıkarıla-
mayan ve RAI tutmayanlarda eksternal RT seçilebilir. Bası semptomları oluşturması mümkün
kemik ya da beyin metastazlarında RAI ya da eksternal RT sırasında glukokortikoid uygulanması
önerilir. RAI tedavisi alacak hastalarda, LT4 kesilmesinden 10-12 gün sonra veya rhTSH injek-
siyonundan 6-12 saat önce deksametazon 3x2-4 mg başlanması ve steroidin tedavi sonrası
bir haftada azaltılarak kesilecek şekilde bir protokol izlenmesi önerilir.

LT4 kesilmesi ile stimüle Tg <10 ng/mL ya da rhTSH uygulaması sonrası Tg <5 ng/mL olan,
ancak yapısal hastalığı olmayan hastalar ampirik RAI tedavisi verilmeden takip edilebilirler.
Ancak daha yüksek Tg düzeyi olanlar, serum Tg düzeyleri hızla yükselen hastalar, anti-Tg an-
tikor düzeyi yükselen ancak boyun ve toraks görüntüleme ve/veya 18FDG-PET/BT tümör odağı
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saptanmayan hastalarda ampirik RAI tedavisi verilebilir. Ancak tedavi sonrası TVT negatif ise
hasta RAI dirençli kabul edilmelidir. RAI dirençli yapısal olarak görülen DTK dört grupta
sınıflandırılır:

a) Malign/metastatik doku hiçbir zaman RAI tutmaz (ilk terapötik TVT’de bile tiroid yatağı
dışında tutulum yoktur)

b) Daha önce RAI tutmasına rağmen artık RAI tutulumu yoktur (iyot kontaminasyonu ol-
madığından emin olunmalıdır)

c) Bazı lezyonlar RAI tutarken bazıları tutmaz

d) Metastatik hastalık önemli düzeyde RAI tutmakla birlikte progresyon göstermektedir.

Bu hastalarda artık RAI tedavisi verilmesinin anlamı yoktur. RAI dirençli metastatik DTK’si
olan, ancak asemptomatik, stabil veya minimal progresif hastalar TSH supresyonu altında
izlenebilirler. Takipte >1 cm yumuşak doku metastatik lezyonları hedef lezyon olarak tanım-
lanır ve her zaman en büyük çapları ölçülmelidir. Takipte hedef lezyonların en büyük çapı <%20
artarsa ve 12-15 aylık takipte yeni metastatik lezyon belirmezse hasta stabil kabul edilir. Pro-
gresyon gösteren hastalarda ise 18FDG-PET/BT’de tutulum olabilir, ancak 18FDG-PET/BT
öncesinde rhTSH uygulamanın görüntülemeye katkısı gösterilememiştir.

Bu hastalarda artık 18FDG-PET/BT, BT, MRG ile metastatik hastalığın ilerleme düzeyi sap-
tanarak eğer RECIST (“Response Evaluation Criteria In Solid Tumors”) kriterleri ile hedef lezy-
onların en uzun çaplarının toplamında >%20 artış oluyorsa, yeni metastatik lezyonlar çıkıyorsa
ve hastalıkla ilişkili semptomlar beliriyorsa sistemik ve/veya yönlendirilmiş tedavilere geçiş
düşünülmelidir.

Stereotaktik radyasyon ve termal ablasyon tekli uzak metastazlarda özellikle lokal komp-
likasyon riski yüksek ise cerrahiye karşı iyi bir alternatif olabilirler, ancak DTK’de kullanımları
konusunda tecrübe kısıtlıdır.

Son on yılda tiroid karsinogenezinin moleküler mekanizmalarının daha iyi anlaşılması ile
tirozin kinaz reseptörünün katalitik aktivitesini inhibe eden ve antiproliferatif etki oluşturan
ilaçların kullanıma girmesi RAI dirençli DTK’de sistemik tedaviye yeni bir boyut kazandırmıştır.
TKİ’lerin farklı tirozin kinaz reseptörleri üzerindeki inhibitör etkileri ve moleküler sonuçları
Şekil 3’te özetlenmiştir. Axitinib, dovitinib, motesanib, pazopanib, selumetinib, sunitinib, van-
detanib ile tamamlanmış faz II ve cabozantinib ile tamamlanmış faz I çalışmalar vardır. Van-
detanib ile sürdürülen faz III, çift-kör plasebo kontrollü VERIFY çalışmasının sonuçları henüz
yayınlanmamıştır. Sorafenib’in (Nexavar®, Bayer) 2014 yılında yayımlanan DECISION çalışması,
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lenvatinib’in (Lenvima®, Eisai Co Ltd) 2015 yılında yayımlanan SELECT çalışması ile Amerika ve
Avrupa’da RAI dirençli DTK’de kullanım onayı almıştır. Ülkemizde ise bu ilaçlar ancak, medikal
onkoloji uzmanı imzası ile ve özel raporlar ile zorlukla temin edilebilmektedir.

TKİ kullanan hastalarda, tümör büyümesi ilaç kullanımı ile aylarca önlenmesine rağmen
sonra tekrar büyüme görülebilir, burada sebebin TKİ’ye direnç gelişmesi olduğu düşünülmek-
tedir ve “kaçış fenomeni” adı verilir. “Kaçış fenomeni” gözlenen bir hastada, ancak başka etki
mekanizması olan bir TKİ’ye geçilerek tümör kontrolü sağlanabilir. Bu bağlamda
düşünüldüğünde lenvatinib, daha önce kullanılan başka bir TKİ ilaca direnç geliştiği durumda
RAI dirençli DTK’de kullanılabilecek ikinci basamak bir TKİ’dir. Sorafenibin ikinci basamak ilaç
olarak kullanımına dair henüz bir veri yoktur. Bunun yanında DECISION ve SELECT çalışması
sonuçları kıyaslandığında, lenvatinib kullanımı ile sorafenibe kıyasla progresyonsuz sağkalım
süresi daha uzun (sırasıyla 18,3 ve 10,8 ay), plaseboda progresyonsuz sağkalım lenvaninibde
3,6 ay, sorafenibde 5,8 ay), parsiyel cevap oranı (sırasıyla %63,2 ve %12,2) ve komplet cevap
oranı (%1,5 ve %0) ve ölüm sayısı (sırasıyla altı ve bir hasta) daha yüksek iken, stabil hastalık
oranı sorafenib çalışmasında daha yüksek (sırasıyla %42 ve %15,3) bulunmuştur.

Ancak, TKİ’lerin toplamda sağkalıma etkisi gösterilememiştir ve diare, hâlsizlik, hipertan-
siyon, QTc uzaması, hepatotoksisite, nefrotoksisite, bulantı, mukokutanöz toksisite, kilo kaybı,
gibi bazıları ilaç bırakılmasına sebep olacak düzeyde ciddi yan etkileri de vardır.

Doksorubisin ya da doksorubisin+sisplatin kombinasyonu şeklinde sitotoksik kemoterapi
günümüzde TKİ’ye cevap vermeyen hastalarda ve kötü diferansiye tiroid kanserinde öner-
ilmektedir, ancak cevap oranı oldukça düşüktür (%10-20). Anjiogenez inhibitörlerini, immün-
modülatör ilaçlar, apoptoz tetikleyicilerini kullanan deneysel çalışmalar ve gen tedavisi
çalışmaları devam etmektedir.
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TEMD ÖNERİLERİ RAI DİRENÇLİ TEKRARLAYAN VE METASTATİK HASTALIĞI OLANLAR
■ TSH <0,1 mU/mL tutulmalıdır.
■ Takip ve tedavi cevabını değerlendirmede 18FDG-PET/BT dâhil diğer görüntüleme yöntemleri kullanı-

labilir.
■ RAI dirençli DTK tedavisinde, ülkemizde Sağlık Uygulama Tebliği’nde sorafenib, en az bir Ebbi onko-

loji uzmanının bulunduğu alE aylık sağlık raporuna dayanarak ve Ebbi onkoloji uzmanı reçetesi ile kul-
lanım ve geri ödeme onayı almışEr.

■ LenvaDnib endikasyon dışı raporları ile nadir hastada geri ödeme ile temin edilebilmektedir.
■ Ülkemizde TKİ’lerle ilgili bilgi birikimi için bu ajanların çok-merkezli çalışma protokolleri dâhilinde kul-

lanılması önemlidir.
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Şekil 3. Tirozin kinaz inhibitörü (TKİ) ilaçların farklı büyüme faktör reseptörleri üzerine inhi-
bitör etkileri listelenmişDr. Moleküler etkileri sadece EGFR reseptörü üzerinde gösterilmiş-
Dr. TKİ ilaç, reseptörün ATP bağlayıcı cebinde ATP yerine bağlanarak reseptörün kataliDk
etkisini inhibe eder. Böylece RAS akDvasyonu inhibe olur. Buna bağlı olarak hücre büyümesi,
proliferasyonu, apoptozisin inhibisyonu, hücre göçü ve hayaFa kalmasında önemli rolü olan
PI3K-Akt-mTOR ve RAF-MEK-ERK yolakları da inhibe olur.
EGFR: “epidermal growth factor” reseptörü; RET: “rearranged during transfecDon”; VEGFR: “vascular en-
dothelial growth factor” reseptörü; PDGFR: “Platelet derived growth factor” reseptörü; FGFR: “Fibrob-
last derived growth factor” reseptörü; AKT: protein kinaz B; PI3K: fosfaDdilinozitol-3 kinaz; mTOR:
“mammalian target of rapamycin”.
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18.2. MEDÜLLER TİROİD KANSERİ

iroid glandının kalsitonin salgılayan parafolliküler ‘C’ hücrelerinden köken alan medüller
tiroid kanseri (MTK), tüm tiroid kanserlerinin %4-5’ini oluşturur.

Klasifikasyon ve Epidemiyoloji

MTK sporadik (%75) olarak görülebileceği gibi multiple endokrin neoplazi 2 (MEN 2) sen-
dromlarının bir bileşeni veya familyal olarak herediter formda (%25) da görülebilmektedir. Bu de-
ğişik formlar arasında insidans, genetik, ortaya çıkış yaşı, tümör histopatolojisi, diğer hastalıklarla
birlikteliği ve genetik danışmanlık açısından önemli farklar olduğundan, klinisyenin karşılaştığı
her MTK olgusu için aşağıdaki klasifikasyondan hangisine girdiğini düşünmesi, incelemesi ve buna
göre hastanın tedavisini planlaması ve aileyi yönlendirmesi gerekmektedir. Familyal olarak MTK,
bir “germline” mutasyon ile otozomal dominant kalıtım şekli izleyerek, MEN 2 sendromlarının en
sık görülen bileşeni veya sadece familyal MTK ile seyreden familyal medüller tiroid kanseri
(FMTK) olarak görülebilir. Tablo 1’de MEN 2 sendromları ve bileşenleri özetlenmiştir.
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Tablo 1. MEN 2 Sendromları ve Bileşenlerinin Görülme Sıklığı
Mul7ple endokrin neoplazi 2A (MEN 2A)
MTK (%100)
Feokromositoma (%50)
ParaDroid neoplazisi (%5-20)
Mul7ple endokrin neoplazi 2A (MEN 2A) varyantları
FMTK
Kutanöz liken amiloid ile birlikte MEN 2A
Hirschsprung hastalığı ile birlikte MEN 2A

Mul7ple endokrin neoplazi 2B (MEN 2B)
MTK (%100)
İntesDnal ganglionöromatozis ve mukozal nörinomlar (%95-100)
Marfanoid habitus (%95-100)
Feokromositoma (%50)
Megakolon (%60)

Gagel FR, Shefelebine S, Cote G, Principles of Molecular Medicine (JL. Jameson, ed), 1998 Humana Press Inc, Totowa NJ’den mo-
difiye edilmişDr.



Sporadik MTK olguları genellikle 40 yaşın üzerindedir ve sporadik vakalar için kadın/erkek
oranı 1,4/1 şeklindedir. Familyal formlara ise genelde çok daha genç yaşlarda hatta bebeklik
çağında tanı konulabilmektedir.

18.2.a. Moleküler Biyoloji

MEN 2 sendromları için moleküler biyolojinin özel bir önemi vardır. Çünkü, moleküler biyo-
lojinin hasta ve ailesinin tedavisini yönlendirdiği ve bu anlamda çok değerli olduğu nadir sen-
dromlardan biri ve belki en önemlisidir. Ret protoonkogen, 10. kromozom üzerindedir ve tirozin
kinaz ailesinin tek geçiş transmembran reseptörünü kodlamaktadır. Hemen hemen tüm MEN
2A, MEN 2B ve FMTK vakalarında ret germline mutasyonunun izlendiği, sporadik MTK’lerin ise
yaklaşık %50-60’ının somatik ret mutasyonuna sahip olduğu bulunmuştur. Yeni araştırmalar spo-
radik MTK olup, somatik ret mutasyonu bulunmayanların %18-80’lik bölümünün de somatik
HRAS, KRAS ve nadiren NRAS mutasyonlarını taşıdığı gösterilmiştir.

MEN 2’de ret mutasyonları, ret tirozin kinaz reseptöründe başlıca iki bölgeyi etkiler. MEN
2 ve varyantlarında en sık olarak saptanan mutasyonlar ekstrasellüler bölgede sisteinden zen-
gin bir kısmı ilgilendirir. Bu nokta mutasyonlarından her biri değişik bir kodondaki bir sisteini
başka bir amino aside çevirir. Ekzon 10, Cys634Arg mutasyonu herediter MTK’lerinin
%50’sinde görülür ve tek başına kodon 634’ü etkileyen mutasyonların %75’inden sorumlu-
dur. Ekzon 10’daki diğer mutasyonlar (609, 611, 618, 620) en sık FMTK fenotipi ile ilişkili ol-
makla beraber, hem MEN 2A hem de FMTK’de görülebilmektedir (Şekil 1).

Amerikan Tiroid Birliği (ATA) kılavuzlarında, herediter MTK fenotipleri spesifik ret mutas-
yonları ile ilişkilendirilmiş ve tedavi protokollerini de buna göre belirlemiştir. Buna göre, ret
mutasyonları hastalık agresivitesinde artışa göre A, B, C ve D kategorilerine ayrılmıştır. 2015
ATA kılavuzunda, herediter MTK için risk kategorileri değiştirilmiş, ‘D’ kategorisi en yüksek risk
kategorisi olarak tanımlanmış ve M918T ret mutasyonu olan MEN 2B hastaları bu kategoriye
alınmıştır. ‘C’ kategorisi yüksek risk kategorisi olarak tanımlanmış, C634 ve A883F ret mutas-
yonları bu gruba dâhil edilmiştir. A ve B kategorileri de birleştirilerek orta risk kategorisi oluş-
turulmuştur. Bu kategori M918T, C634 ve A883F dışındaki ret mutasyonu olan herediter MTK
vakalarının tamamını kapsamaktadır. Yaygın olarak görülen ret mutasyonları ve bu mutas-
yonların MTK agresifliği ile ilişkisi Tablo 2’de verilmiştir.

TEMD’nin ret protoonkogen mutasyon tayinini desteklediği 2008-2012 yılları arasındaki
veriler çok-merkezli olarak toplanıp değerlendirildiğinde, Türkiye’de saptanan mutasyonların
dağılımı aşağıdaki gibidir (Şekil 2).
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18.2.b. Patoloji ve Biyolojik
İşaretleyiciler

MTK bir nöroendokrin tü-
mördür. Tiroid kanserleri
içerisinde sınıflandırılması-
nın nedeni anatomik lokali-
zasyonundan ileri gelmek-
tedir. Sporadik MTK’ler ge-
nellikle tek taraflı soliter tü-
mörlerdir. Herediter MTK
ise genelde bilateral ve mul-
tiple odaklar hâlindedir.
Tümör odakları genellikle C
hücrelerinin anatomik yer-
leşimlerine uygun olarak
bezin üst 2/3’ünde konum-
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Şekil 1. MEN 2 ve FMTK’den sorumlu ret protoonkogeni ve üzerinde değişik
ekzonlarda görülen mutasyonlar

D631Y

Ser891AIa

Leu790Phe

Tyr790Phe

Y790Phe

Cys634Gly

Met918Thr

Cys618Ser

Tyr791Phe

Cys634Tyr

Val804Met

Cys634Arg

1,4
1,4

1,4
1,4

1,4

2,8

2,8
4,2

5,6
8,5

25,4

43,7

0 10 20 30 40 50

Şekil 2. Türkiye’de RET protoonkogen mutasyonlarının dağılımı
(Aydoğan Bİ, Yüksel B, Tuna MM, Navdar Başaran M, Akkurt Kocaeli A, Ertörer
ME, Aydın K, Güldiken S, Şimşek Y, Cihan Karaca Z, Yılmaz M, Aktürk M, Anafo-
roğlu İ, Kebapçı N, Duran C, Taşlıpınar A, Kulaksızoğlu M, Gürsoy A, Dağdelen S,
Erdoğan MF. Distribu1on of RET Muta1ons and Evalua1on of Treatment Appro-
aches in Hereditary Medullary Thyroid Carcinoma in Turkey. J Clin Res Pediatr
Endocrinol 2016;8(1):13-20’den alınmış2r).



lanmıştır. Histopatolojik olarak DTK, hurthle hücreli adenom, paraganglioma hatta lenfoma
ve sarkoma ile karışabilmektedir. %50-80’inde stromal doku ve ‘Kongo’ kırmızısı ile amiloid
varlığı dikkat çekicidir. MTK hücreleri sitokeratin 7, CK7 ve CK18, TTF1, kromogranin A eks-
prese edebilmektedir, Tg ile negatif boyanma görülmelidir; ancak en önemli tanısal işaretle-
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Tablo 2. MTK genoDp-FenoDp Korelasyonu ve Saptanan Mutasyonlar İçin Belirlenen
Risk Düzeyleri

Ret
mutasyonu

Ekzon MTK klinik
risk düzeyi

FEO insidansı PHP insidansı Kutanöz liken
amiloid

Hirschsprung
hastalığı

G533C 8 Orta + - N N

C609F/G/R/S/Y 10 Orta +/++ + N P

C611F/G/S/Y/W 10 Orta +/++ + N P

C618F/R/S 10 Orta +/++ + N P

C620F/R/S 10 Orta +/++ + N P

C630R/Y 11 Orta +/++ + N N

D631Y 11 Orta +++ - N N

C634F/G/R/S/W/ 11 Yüksek +++ ++ P N

K666E 11 Orta + - N N

E768D 13 Orta - - N N

L790F 13 Orta + - N N

V804L 14 Orta + + N N

V804M 14 Orta + + P N

A883F 15 Yüksek +++ - N N

S891A 15 Orta + + N N

R912P 16 Orta - - N N

M918T 16 Çok Yüksek +++ - N N

PHP: Primer hiperparaDroidi, FEO: Feokromositoma.
+ %10, ++ %20, +++ %50, N: NegaDf, P: PoziDf.
(Wells SA Jr, Asa SL, Dralle H, Elisei R, et al; Revised American Thyroid Associa1on guidelines for the management of medullary
thyroid carcinoma. Thyroid 2015;25(6):567-610’dan modifiye edilmiş1r.)



yiciler kalsitonin (KT) ve karsinoembriyojenik antijendir (CEA). KT ile immünohistokimyasal
boyanma yoğunluğu ve yaygınlığı değişkenlik göstermektedir, ancak KT ile boyanma yoksa
MTK tanısı sorgulanmalıdır.

Herediter MTK’de C hücreli karsinoma in situ ya da C-hücreli neoplazi, öncül bir lezyon ola-
rak kabul edilmekte ve immünhistokimyasal olarak KT antikoru ile boyanarak gösterilebil-
mektedir. Her bir follikül kümesinde >7 C hücresi bulunması ve C hücrelerinin normal anatomik
lokalizasyonun dışında yerleşmesi ile tanısı konulabilir.

Tiroid bezinde multifokal tümör ve aile hikâyesi, klinisyeni familyal bir formla karşı karşıya
olduğu konusunda uyarmalı ve bu hastalar cerrahiye verilmeden genetik analiz için vakit ye-
terli olmasa da feokromositoma açısından mutlaka araştırılmalıdır. Feokromositoma ekarte
edildikten sonra genel anestezi verilmelidir. Feokromositoma bulunursa cerrahi öncelik feok-
romositomadadır.

Tümör işaretleyicileri

Tiroid bezinin nöroendokrin yapıdaki parafolliküler ‘C’ hücreleri çeşitli hormonlar ve biyo-
lojik aminleri salgılayabilmektedir. Adrenokortikotropik hormon, melanosit stimulan hormon,
KT, CEA, kromogranin, histaminaz, nörotensin ve somatostatin bunlardan bazılarıdır. KT ve
CEA, MTK hastalarında en değerli tümör işaretleyicileridir.

Kalsitonin (KT): Bazal veya kalsiyum ile uyarılarak ölçülebilir ve hemen hemen tüm MTK’li
hastalarda yüksek bulunur. Benzer olarak cerrahiyi takiben, hastalarda yüksek bazal veya uya-
rılmış KT düzeyleri persistan ve/veya tekrarlayan hastalığı gösterir ve takipte tümör işaretleyicisi
olarak kullanılır. Uyarı testi için geçmişte sıklıkla pentagastrin kullanılırdı. Günümüzde penta-
gastrin temini edilememekte ve kalsiyum uyarı testi ön plana çıkmaktadır. Uzun testte, hasta
bir gece önceden aç kalır ve sabah bazal KT için kan alınır. 4 saatlik 15 mg/kg kalsiyum glukonat
(500 mL serum fizyolojik içinde) infüzyonuna başlanır. İnfüzyon bitiminden 1, 2, 3 ve 4 saat sonra
kalsitonin ölçümü için kan alınır. Bazal kalsitonin değerine göre 20 kat artış MTK’ye işaret eder.
Hâlen uygulanmakta olan kısa kalsiyum uyarı testinde ise bir gece önceden aç kalan hastadan
bazal KT kanı alındıktan sonra, 10 mL’lik %10 kalsiyum glukonat içeren ampulden 0,2 mL/kg çe-
kilerek 50 cc serum fizyolojikle dilüe edilir ve hızlı infüzyon ile uygulanır. İnfüzyon bitimini taki-
ben 2, 5, 7 ve 10. dakikalarda kan örnekleri alınır ve soğuk zincirde laboratuvara iletilir. Kadınlarda
120 pg/mL, erkeklerde 210 pg/mL üzeri KT değerleri anlamlı kabul edilebilir.

Heterofil antikorlarla yalancı pozitiflikler, kanca (“hook”) etkisine bağlı yalancı negatiflikler
görülebilmektedir, ancak yeni jenerasyon ICMA yöntemlerle bu olasılık iyice azalmıştır. Tümör
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yükü fazla olan, ancak uyumsuz olarak düşük KT düzeyleri görülen vakalarda kanca etkisi akla
gelmelidir.

Karsinoembriyonik Antijen (CEA): MTK için spesifik bir işaretleyici değildir. Hastalık prog-
resyonunda ve tiroidektomi sonrası hastanın izleminde kullanılabilir. Sigara kullanımında, he-
terofil antikor varlığında, gastrointestinal inflamatuvar hastalıklarda ve tümörlerde, benign
akciğer hastalıklarında serum CEA düzeyleri yükselebilmektedir. Bazı yazarlar tarafından rutin
takibi önerilse de birçok yazar takipte CEA kullanmamaktadır. Biz, özel vakalar dışında rutin kul-
lanılmasının gereksiz olduğunu düşünüyoruz. MTK hastalarında eş zamanlı CEA ve KT değer-
lerinde yükselme olması hastalık progresyonuna işaret eder. Progresif hastalığı olan MTK
vakalarında çok nadiren CEA düzeylerinde artış olur iken, KT değerleri stabil kalabilir ya da
azalabilir; bu durum tümör diferansiyasyonunun azaldığını gösterebilir. Bu vakalarda prognoz
oldukça kötüdür.

18.2.c. Klinik ve Tanısal İşlemler

Sporadik MTK genelde yaşamın 4 ve 6. dekadlarında görülmektedir. İlk olarak rutin tiroid
muayenesinde doktorun bulduğu veya hastanın fark edip doktora başvurduğu tiroid lojunda
sertçe bir nodül veya boyunda lenfadenopati olarak ortaya çıkar. Lezyon genellikle tek taraflı
(%80), nadiren bilateraldir (%20).

US’de MTK için özgül bir bulgu yoktur. Genellikle hipoekoik solid, bazen parsiyel kalsifiye
tiroid nodülleri olarak izlenirler. Nodül RAI tutmaz, soğuk nodüldür.

Tanıda TİİAB en yararlı ve güvenilir yöntemdir. Ancak DTK’ler kadar güvenilir değildir.
Sitolojik değerlendirmede MTK çok farklı görünümlere sahip olabilir. Genellikle birbirinden
ayrık ya da zayıf bağlanmış hâlde iğsi görünümde, plazmasitoid ya da epiteloid görünümde
hücreler izlenmektedir. Epiteloid görünüm tiroid folliküler lezyonları; plazmasitoid görünüm
plazmasitomaları, iğsi hücreli görünüm sarkomları taklit edebilmektedir. Nöroendokrin tü-
mörler için tipik olan nükleusta granüler kromatinlerin ‘tuz biber’ görünümü izlenebilir. MTK
tanısı, KT, kromogranin veya CEA’nın immunolokalizasyonu, Tg ile negatif boyanma ve serum
KT seviyesindeki yüksekliğin tespit edilmesi ile doğrulanabilir.

TİİAB ile MTK tanısı almış hastalarda mutlaka ret mutasyon analizi yapılmalıdır. Ailede MTK
öyküsü olmasa da her vakada ret protoonkogeni “germline” mutasyonlar açısından incelen-
melidir. “Germline” mutasyonun tespit edilmesi durumunda, indeks vakanın tüm birinci de-
rece akrabalarında ret mutasyon analizi gerçekleştirilmelidir. Bu durumda asemptomatik aile
bireylerinde tespit edilen mutasyonun risk derecesine göre PTx gerektiğinde SLND’de plan-
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lanmalıdır. Bu konuda ülkemizde yapılan bir çalışmada, sporadik gibi gözüken vakalarda rutin
ret analizi yapıldığında, vakaların %10,7’sinde herediter hastalık bulunabileceği gösterilmiş-
tir. Herediter MTK düşünülen veya ret protoonkogen mutasyonları bulunan olgularda, MTK’ye
yönelik girişim öncesi, PHP ve FEO ekarte edilmelidir. Tek başına bilateral MTK odakları tespit
edilmesi herediter MTK diyebilmek için yeterli değildir, ancak hastanın yaşı ne olursa olsun
şüphe yaratmalıdır. Sporadik olguların da yaklaşık %9’unda bilateral tümör bulunabileceği
akılda tutulmalıdır.

Boyun US, tiroid kanserlerinin preoperatif değerlendirmesinde en önemli görüntüleme
yöntemidir. Yaygın boyun metastazı olan, bölgesel ve uzak metastaza işaret eden FM bulgu-
ları olan ve serum KT düzeyi >500 pg/mL olan tüm hastalara kontrastlı boyun ve akciğer BT,
3 fazlı dinamik karaciğer BT veya kontrastlı karaciğer MRG, aksiyel MRG ve kemik sintigrafisi
yapılması önerilmektedir. Bunların dışında, rutin olarak preoperatif olarak iyi bir US değer-
lendirme ile santral ve lateral kompartmanlar araştırılması ve bulunan lenf bezlerinin harita-
lanması yeterlidir. 18FDG-PET/BT ya da F-DOPA-PET/BT rutin olarak uzak metastaz araştırması
için önerilmemektedir. Tablo 3’te MTK için evreleme ve kullanılan TNM sınıflaması verilmiş-
tir.
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Tablo 3. MTK için Evreleme ve Risk Sınıflaması
AJCC/TNM sınıflaması-2010
Primer Tümor (T)
T0 primer tümor bulgusu yok,
T1 tümör en büyük çapı ≤2 cm (Droide sınırlı),
T1a ≤1 cm,
T1b >1 cm ≤2 cm,
T2 >2 cm ≤4 cm (Droide sınırlı),
T3 >4 cm (Droide sınırlı) veya minimal Droid dışı yayılım (örneğin; sternoDroid kas veya

periDroidal yumuşak doku yayılımı),
T4a herhangi bir çapta fakat Droid kapsülü dışına, cilt alE yumuşak dokuyu, larinks, trakea,

özefagus veya nervus rekürrensi infiltre edecek şekilde uzanmış,
T4b prevertebral fasyayı invaze etmiş veya karoDs arteri veya mediasDnal damarları içine almış.
Bölgesel Lenf Nodları (N)
Nx bölgesel lenf nodları değerlendirilmemiş,
N0 bölgesel lenf nodu metastazı yok,
N1 bölgesel lenf nodu metastazı,
N1a “seviye VI” ya metastaz (pretrakeal, paratrakeal ve prelaryngeal/Delphian),
N1b tek taraflı, bilateral veya kontralateral servikal (seviye I, II, III, IV veya V) veya

retrofaringeal veya superior mediasDnal (seviye VII) lenf nodu metastazı.
Uzak Metastaz (M)
M0 uzak metastaz yok,
M1 uzak metastaz.

Evre TNM

I T1N0M0

II T2N0M0
T3N0M0

III T1N1aM0
T2N1aM0
T3N1aM0

IVa

IVb
IVc

T4aN0M0
T4aN1aM0
T1N1bM0
T2N1bM0
T3N1bM0
T4aN1bM0
T4b, herhangi N, M0
Herhangi T, herhangi bir N, M1



MTK için Evreleme ve Risk Sınıflaması

T1 evrede lenf nodu metastazları nadir görülürken, T4 tümörlerde santral ve servikal lenf
nodu metastazı sıklığı önemli oranda artmaktadır (%86-93). Palpabl tiroid nodülü ile prezente
olan MTK’lerin %70’inde servikal metastaz, %10’unda ise uzak organ metastazları tespit edil-
mektedir. Tanı anında ele gelen tümör var ise KT genelde >500-1.000 pg/mL ölçülmektedir.
MTK’de prognozu olumsuz yönde etkileyen faktörler; tanı sırasında ileri yaş, büyük primer
tümör, çok yüksek KT düzeyleri, lenf nodu metastazı ve uzak metastaz varlığıdır.

“Union International Contre le Cancer (UICC)” ve “American Joint Committee on Cancer
(AJCC)”e göre, MTK’de patolojik tümör-lenf nodu-metastaz (pTNM) evrelemesi; tümör çapı,
ekstratiroidal yayılım olup olmaması, lokal ya da bölgesel lenf nodu metastazları ve uzak me-
tastaz varlığına göre yapılmalıdır (Tablo 4).

18.2.d. Tedavi

Şekil 3’te MTK tanısı almış hastanın tedavisi özetlenmiştir.

Preoperatif sonografik değerlendirmede, boyun lenf nodu metastazı ya da uzak metastaz
saptanmayan olgularda TTx önerilmektedir (ATA-2015).

Lateral kompartman diseksiyonu bazal KT değerlerine göre düşünülebilir. Servikal lenf nodu
metastazı olan hastalara TTx ile beraber SLND ve ipsilateral boyun kompartmanlarına disek-
siyon uygulanmalıdır.

Bazal KT değeri >200 pg/mL ise ipsilateral lenf nodu diseksiyonuna ek olarak kontralateral
boyun diseksiyonu da uygulanabilir (ATA-2015).

Uzak metastaz varlığında sesi, nefes yolunu ve yutkunma ve paratiroid işlevlerini koruyan
daha az agresif boyun cerrahisi yapılarak, santral boyun morbiditesini önlemek için lokorej-
yonel hastalık kontrolü sağlanmalıdır.
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Tablo 4. Medüller Tiroid Kanseri İçin Patolojik Evreleme

Evre 1 Tümör çapı 2 cm’den küçük ve ekstraDroidal yayılım yok

Evre 2 Tümör çapı 2-4 cm aralığında ve ekstraDroidal yayılım yok

Evre 3 Tümör çapı 4 cm’den büyük veya seviye 6 lenf nodu metastazı veya tümör çapından ba-
ğımsız olarak mikroskobik ekstraDroidal yayılım olması

Evre 4 Uzak metastaz veya seviye 6 dışındaki lenf nodu bölgelerine metastaz veya yumuşak doku
yayılımı



Yaygın uzak metastazı olan hastalarda palyatif boyun operasyonu, ağrı varlığında veya tra-
keal tıkanıklığı açarak güvenli havayolu sağlamak amacıyla gerekli olabilir.

Bazen hemitiroidektomi sonrası MTK tanısı konulabilmektedir. Böyle herediter MTK’de
diğer tiroid lobu da rezeke edilmelidir, çünkü gelecekte diğer tiroid lobunda da MTK gelişme
riski %100’e yakındır. Sporadik MTK hastalarında bilateral MTK oranı düşüktür, bu hasta gru-
bunda tamamlayıcı tiroidektomi yapılıp yapılmaması konusunda literatürde yeterli veri bu-
lunmamaktadır. Sporadik MTK düşünmeden unilateral tiroidektomi uygulanmış düşük evreli
hastalardan; ret mutasyonu taşıyanlar, postoperatif serum KT düzeyi yükselmiş olanlar veya
rezidüel MTK’ye işaret eden görüntüleme bulguları olanlarda tamamlayıcı tiroidektomi ve
SLND önerilmektedir.

18.2.e. Herediter Vakalara veya Taşıyıcılara Yaklaşım

Tablo 2’de verilen risk kategorisine göre önerilmektedir. Bu tablodan daha konservatif dav-
ranan ve başarılı sonuçlar bildiren Avrupalı gruplar da vardır. ATA’ya göre en yüksek risk ka-
tegorisinde bulunan (M918T) çocuklara hayatlarının ilk yılı içerisinde hatta ilk aylarda
profilaktik tiroidektomi (PTx) uygulanmalıdır. Yüksek risk kategorisinde bulunan çocuklara 5 ya-
şında PTx uygulanmalıdır. Şekil 4’de ret mutasyon analizleri pozitif bulunan hastaların ATA risk
sınıflamasına göre takip ve tedavileri verilmiştir.

Bazal veya uyarılmış serum KT değerlerinde yükseklikler tespit edilirse PTx 5 yaşından önce
de yapılabilir. SLND, KT >40 pg/mL olan ya da görüntüleme yöntemleri ile tespit edilmiş lenf
nodu metastazı bulunan çocuklara uygulanabilir. Burada cerrahın tecrübesi de son derecede
önemlidir, çocukluk çağında cerrahi morbidite yüksektir ve bu çocukların, konuda yetişmiş pe-
diatrik cerrah veya endokrin cerrahlar tarafından opere edilmeleri önemlidir.

ATA’ya göre, orta risk kategorisinde çocuklar FM, boyun US ve serum KT düzeyi ölçümleri
ile periyodik takibe alınarak tiroidektomileri 5 yaşından sonraya ertelenebilir. Uzun dönemli
takip programları konusunda endişesi olan ve erken dönem tiroidektomi isteyen aileler için 5
yaş ve civarı dönemde tiroidektomi uygulanabilir.

ETA, 2012 yılında MTK ile ilgili bir rehber yayımlamıştır. ETA’da ATA kılavuzlarından farklı
olarak önerilen ve dikkat çeken konular aşağıdaki gibi özetlenebilir:

ETA’da MTK başlangıç yaşı ve agresivitesine göre ret mutasyonları için A, B, C, D risk kate-
gorilerini benimsemiştir (A: En az riskli, D: En riskli). Gen taşıyıcılarında bazal KT değeri yüksek
ise TTx önerilmektedir.
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Bazal KT >30-60 pg/mL ise rutin SLND önerilmemektedir. ETA’ya göre bazal KT değeri nor-
mal ise PTx ileri bir zamana ertelenebilir. Bu durumda orta-yüksek riskli gen taşıyıcılarında
mutlaka KT uyarı testleri yapılmalıdır. Uyarı testleri ile KT değeri yükselmiyor ise çocuk gü-
venle morbiditenin daha düşük olabileceği bir yaşa kadar takip edilebilir. Bu arada 12-18 ay
aralıklarla uyarı testi tekrarlanmalıdır.

Düşük risk grubundakiler ise bazal KT değerleri ile takip yapılabilmektedir.
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Şekil 3. TİİAB sonucu MTK tanısı almış hastalarda tedavi algoritması

Tiroid nodülü:
TİİAB sonucu MTK

Ret (+)

M1, TTx

Progresif yaygın hastalık var

Tirozin kinaz inDbitörleri ile sistemik tedavi

FEO değerlendir

Var; TTx öncesi hasta
hazırlanarak unilateral veya
bilateral adrenalektomi

Yaygın lenf nodu
tutulumu, rezidü
MTK, Droid dışı
yayılım varsa eksternal
RT düşünülebilir

MO, TTx+ USG sonucu
serum KT düzeyi ve
intraoperaDf
bulgulara göre
servikal LND eklenebilir

Bölgesel
hastalık tedavisi

MetastaDk MTK ekartasyonu
için görüntüleme

TTx ± SLND. US sonucu, serum
KT düzeyine intraoperaDf bulgulara
göre lateral disseksiyon da eklenebilir

PHP değerlendir

Ret (-) NegaDf

KT <500 KT >500

Var; TTx sırasında rezeksiyon

Boyun US
KT ve CEA ölçümleri
Ret mutasyon analizi



MEN 2B taşıyıcılarında KT <30-60 pg/mL olsa dahi mümkün olan en erken dönemde TTx
önerilmektedir. Bazal KT değeri 30-60 pg/mL üzerinde ise mutlaka SLND’de yapılmalıdır. ETA’ya
göre FEO açısından taramalara MEN 2B taşıyıcıları ve ekzon 10-11 mutasyonu olanlarda sekiz
yaş civarında başlanmalıdır. Diğer mutasyonlarda ise 20 yaşa kadar FEO taramaları yapılmış ol-
malıdır.

18.2.f. MTK Olgularının Cerrahi Sonrası Takipleri

MTK folliküler bir neoplazm değildir, bu nedenle postoperatif takipte TSH süpresyonuna
gerek yoktur. Ancak, postoperatif erken dönemde hastayı ötiroid seviyelerde tutacak LT4 rep-
lasmanına başlanmalıdır.

Hastalar hipokalsemi açısından monitörize edilmelidir. Genellikle, özellikle SLND uygulan-
dığında erken postop geçici hipokalsemiler görülmektedir. Semptomatik hipokalsemi ve per-
sistan uzamış hipokalsemisi olanlarda oral kalsiyum preparatları ve kalsitriol tedavisi
başlanmalıdır. Seri serum kalsiyum ölçümleri ile replasman tedavilerinin kesilebilirliği değer-
lendirilmelidir. Postooperatif hipoparatiroidi 6 ay hatta 1 yıla kadar düzelebilir, endokrinolog
bu konuda uyanık olmalı, hastayı da riske etmeden, zaman zaman yakın takiple replasmanı
azaltarak veya keserek düzelmiş olma ihtimalini değerlendirmelidir.

Takip olgunun familyal veya sporadik olmasına göre önemli fark gösterir. MTK hastalarında
postoperatif izlemde en önemli parametreler; TNM klasifikasyonu, lenf nodu metastazları ve
postoperatif KT düzeyleridir. Serum KT ve CEA düzeyleri postoperatif 3. ayda değerlendiril-
melidir. KT ve CEA düzeyleri saptanamayacak düzeyde ya da normal aralıkta ise, ilk bir yıl 6 ay
ara ile, sonrasında yıllık ölçümler yeterli olacaktır. Postoperatif KT değeri yüksek, ancak <150
pg/mL ise boyun US ile değerlendirilmeli, herhangi bir bulguya rastlanmazsa 6 aylık periyot-
larda FM, boyun US, KT ve CEA ile takip edilmelidir. Postoperatif kalsitonin değeri ≥150 pg/mL
ise ve boyun US, akciğer ve mediasten BT’de bulgu yoksa karaciğer kontrastlı MRG ya da 3
fazlı kontrastlı BT, kemik sintigrafisi ve pelvis-aksiyel iskeleti içeren MRG görüntülemeleri ile
metastaz odağı araştırılabilir.

Postoperatif olarak KT değerleri düşmemiş ise yukarıda bahsedildiği üzere hastada bir seri gö-
rüntüleme yöntemlerinden sonra, sebep olan odak lokalize edilebilirse ve cerrah bu odağı çıka-
rabileceğine inanıyor ise hasta tekrar opere edilebilir. Eğer lokalizasyon çalışmaları negatif, ancak
bazal ve/veya uyarılmış KT düzeyleri yüksek ise hasta yakından takibe alınır ve bekle gör politi-
kası uygulanır. Postoperatif RAI tedavisinin MTK tedavisinde yeri yoktur. Cerrahi sonrası persis-
tan hastalıkta seri KT ve CEA ölçümleri ile bu parametrelere ait ikilenme zamanları (“doubling
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time”) hesaplanabilir (Tablo 5). KT ikilenme zamanı, prognoz açısından önemli bir prediktif be-
lirteçtir. İkilenme zamanı kısa (<6 ay) olan hastalarda, 5-10 yıllık sağkalım oranları çok düşüktür
ve bu hastalar agresif tedavi yaklaşımları gerektirir. İkilenme zamanı >2 yıl olan düşük riskli has-
talarda, 6 ayda bir KT ve CEA ölçümleri ile takibe devam edilebilir, bekle gör politikası uygulanır,
sağkalım süreleri uzundur. İkilenme zamanı 6 ay-2 yıl arasında olan hastalarda, 5 ve 10 yıllık sağ-
kalım oranları göz önünde bulundurulduğunda bu hastalarda da ek tedavi rejimleri düşünülme-
lidir.

Hastalıkta ilerleme görülüyorsa veya cerrahi şansı olmayan bir olgu ise TKİ’ler protokoller
dâhilinde kullanılabilir. Kemoterapi ve RT gibi palyatif tedavi modaliteleri devreye girebilir.
Lokal RT’nin etkisi hâlen tartışmalıdır, ancak bazı vakalarda geçici remisyonlar bildirilmektedir.
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Şekil 4. ret mutasyonu tespit edilen hastaların ATA risk sınıflamasına göre takip ve tedavileri

MEN2B

ATA-en
yüksek risk

TTx, ilk yıl veya
ilk aylar
içerisinde SLND
paraDroid
bezlerin korunup
saklanabilmesi ve
transplante
edilebilmesine
göre yapılabilir

İlk yıl 6 ayda
bir daha sonra,
yıllık boyun US
serum KT ve
CEA ölçümleri
11 yaştan
iDbaren
Feo taraması

5 yaşında veya
serum KT
değerlerine
göre 5 yaş
öncesi PTx

KT düzeyi
yükselirse ya da
aile cerrahi
tedaviyi uzun
dönem takibe
tercih ederse PTx

İlk yıl 6 ayda bir,
sonra KT normal
aralıkta veya
ölçülemiyor ise
yıllık takip 16
yaştan iDbaren
FEO taraması

FEO dışla

TTx, US bulguları
ve preoperaDf KT
değerlerine göre
gerekirse lenf
nodu diseksiyonu

İlk yıl 6 ayda bir
daha sonra yılda
bir, boyun US,
serum KT ve CEA
ölçümleri 11
yaştan
iDbaren feo
taraması

Serum KT yüksek
ancak <150 pg/mL
ise KT ve CEA
düzeylerini 3-6 ay
ara ile ölçerek
ikilenme zamanına
karar ver

KT >150 pg/mL ise
görüntüleme
yöntemleri ile uzak
metastaz araşEr

Metastaz bulunursa
yerine göre tedavi.
Sistemik hastalık
varsa sistemik
tedavi ver

MEN2A
ATA-
yüksek
risk

MEN2A
ATA-
orta risk

Yıllık takip,
KT yükselirse

Çocuk

Ret mutasyon analizi (+)

- Normal FM, normal boyun US
- Serum KT ve CEA ölçümü

Erişkin

Normal KT

Yüksek KT
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TEMD ÖNERİLERİ MEDÜLLER TİROİD KANSERİ
■ MTK endokrinoloğun nadir karşılaşacağı, ancak karşılaşEğında spesifik olarak yaklaşabilmesi gereken, iyi tedavi edildi-

ğinde kür sağlanabilen; ancak yetersiz tedavi ile nüks ve metastazlarla hastanın 5-10 yıl içerisinde kaybedileceği bir D-
roid tümörüdür.

■ Sporadik ve herediter formlar arasında insidans, geneDk, ortaya çıkış yaşı, tümör histopatolojisi, diğer hastalıklarla bir-
likteliği ve geneDk danışmanlık (aile taraması) açısından önemli farklar olduğundan klinisyenin karşılaşEğı her MTK ol-
gusu için bu ayrımı yapması ve buna göre hastanın tedavisini planlaması, aileyi yönlendirmesi gerekmektedir.

■ KT, MTK hastalarında değerli bir tümör göstergesidir ve tanı, hastalığın yaygınlığı, prognoz ve tedavi takibinde çok de-
ğerli rol oynar.

■ Ülkemizde KT ölçümleri laboratuvarlar arasında değişiklikler gösterebileceği için, yüksek klinik şüphe ve beklenmeyen so-
nuçlarda ölçüm değişik bir laboratuvarda tekrarlanmalıdır.

■ US’de MTK için özgül bir bulgu yoktur.
■ Tanıda TİİAB en yararlı ve güvenilir yöntemdir. Ancak MTK’de DTK’ler kadar sensiDvitesi yüksek değildir.
■ TİİAB şüpheli, aDpik ve sonografide Dpik DTK bulgusu olmayan vakalarda MTK akla geDrilmelidir. KT ölçümü ile tanı des-

teklenebilir.
■ TEMD her nodüler guatr vakasına ruDn KT ölçümünü önermez.
■ TİİAB ve KT düzeyleri ile MTK tanısı almış her hastada, ailede MTK öyküsü olmasa da mutlaka ret mutasyon analizi ya-

pılmalıdır.
■ Ülkemizde en sık saptanan mutasyonlar ekzon 11(634) ve ekzon 14(804) olduğuna göre, TEMD ülkemiz için mutasyon

analizinde aşağıdaki yolun en akılcı yol olduğunu düşünmekte ve bunu önermektedir.
■ Büyük dikkat, sorumluluk ve tecrübe isteyen bu analizlerin güvenilir referans bir laboratuvar tara-ndan, tek elden ulu-

sal bir kayıt sistemi dâhilinde yapılması önemlidir.
TEMD-A: Ailede mutasyonu bilinen kişilerde, bildirilen mutasyon için ilgili tek ekzonun çalışılması yeterlidir.
TEMD-B: MEN 2A fenoDpli indeks olgular (ailede daha önce analiz yapılmamış ise)
1. Basamak: Ekzon 11 negaDf ise ekzon 14
2. Basamak: Birinci basamak negaDf ise 8, 10, 13, 15 ve 16. ekzonlar
3. Basamak: Bir ve ikinci basamak negaDf, tüm gen dizi analizi
TEMD-C: MEN 2B fenoDpini gösteren indeks olgular
1. Basamak: Öncellikle ekzon 16 negaDf ise ekzon 15
2. Basamak: Birinci basamak negaDf ise tüm gen dizi analizi
TEMD-D: Sporadik gibi gözüken MTK’lar
1. Basamak: Ekzon 11, negaDf ise ekzon 14
2. Basamak: Birinci basamak negaDf ise 8, 10, 13, 15 ve 16. ekzonlar

■ ret “germline” mutasyonunun tespit edilmesi durumunda, indeks vakanın tüm birinci derece akrabalarında geneDk da-
nışma ve ret mutasyon analizi gerçekleşDrilmelidir.

■ Herediter MTK düşünülen ve/veya ret protoonkogen mutasyonları bulunan olgularda, MTK’ye yönelik girişim öncesi FEO
ve PHP ekarte edilmelidir.

■ PreoperaDf olarak iyi bir US değerlendirme ile santral ve lateral kompartmanların araşErılması ve bulunan lenf bezleri-
nin haritalanması önemlidir.

■ Ülkemiz koşullarında erken PTx’ler dışında MTK’ların tümüne SLND önerilir.
■ MetastaDk MTK nedeniyle TKI tedavisi planlanan hastaların ülkemizde belli bir milli protokol dahilinde takipleri önemlidir.
■ Yaygın boyun metastazı olan, bölgesel ve uzak metastaza işaret eden FM bulguları olan ve serum KT düzeyi >500 pg/mL

olan tüm hastalar kontrastlı boyun ve akciğer BT, 3 fazlı dinamik karaciğer BT veya kontrastlı karaciğer MRG, aksiyel
MRG ve kemik sinDgrafisi ile değerlendirilmelidir.



Serum KT ve CEA değerlerinde artış olup, metastazın lokalize edilemediği durumlarda; düşük
tümör yükü olan stabil metastatik hastalıkta ve KT, CEA ikilenme zamanı 2 yıldan uzun olan ol-
gularda sistemik tedavinin kullanımı önerilmemektedir. TTx sonrası persistan ve rekürren ol-
gularda, zahmetli ve tekrarlayan boyun cerrahilerinden önce gizli karaciğer metastazlarını
ortaya çıkarmak için karaciğer biyopsisi uygulanması önerilmektedir.

Şekil 5’te ret (+) tespit edilen hastaların postoperatif takipleri özetlenmiştir.

MEN 2 olgularında MTK açısından takip ve tedavi sporadik olgulardan farklı değildir. Klinik
açıdan herediter vakalarda MTK kür olarak kabul edilse bile takip, FEO ve PHP açısından sür-
dürülmelidir. Unutulmamalıdır ki bir MEN 2 ailesinden gelen ve genotipi taşıyan bir birey, %50
ihtimalle hayatının herhangi bir döneminde FEO ve %5-10 ihtimalle de PHP geliştirecektir. Bu
yüzden yıllık düzeltilmiş Ca veya iyonize Ca, fosfor, plazma serbest metanefrin ve normeta-
nefrin veya 24 saatlik idrarda metanefrin ve normetanefrin ölçümleri ve iki yılda bir adrenal
BT takipleri gereklidir. Unilateral adrenalektomi de bu takibi sona erdirmez, çünkü bu aile-
lerde FEO’ların bilateral olarak görülme sıklığı %60’ın üzerindedir ve bunların eş zamanlı ola-
rak oluşması da şart değildir.
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Tablo 5. MTK’de 5-10 Yıllık Sağkalım
5 yıllık sağkalım 10 yıllık sağkalım

TNM

I-II 100 89

III 81 70

IV 63 42

KT ikilenme zamanı

>2 yıl 100 100

0,5-2 yıl 92 37

<0,5 yıl 25 8

CEA ikilenme zamanı

>2 yıl 100 96

0,5-2 yıl 75 23

<0,5 yıl 0 0

Barbet J, Campion L, Kraeber-Bodéré F, Chatal JF; GTE Study Group. PrognosDc impact of serum calcitonin and carcinoembryo-
nic anDgen doubling-Dmes in paDents with medullary thyroid carcinoma. JCEM 2005;90(11):6077-84’ten modifiye edilmişDr.



FMTK vakaları nesiller boyu sadece MTK çıkaran ailelerdir, ancak bunlarda görülen mutas-
yonlar genellikle MEN 2A aileleri ile ortak olduğu için bu ailelerin nesiller boyu takibi gerekir.
MEN 2A, MEN 2B veya FMTK klinik kriterlerini karşılayan, ancak mutasyon saptanmamış aile-
lerde MTK için boyun US, bazal/uyarılmış KT ölçümleri ve FEO ve PHP için en az 50 yaşına kadar
veya ailedeki ilk tanı alan bireyin yaşından 20 yıl sonrasına kadar taramalar devam etmelidir.
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Şekil 5. ret mutasyonu tespit edilen hastaların ATA risk sınıflamasına göre postoperaDf takip ve tedavileri

Bölgesel metastazlar
için risk faktörleri ve
bölgesel özelliklere
göre cerrahi
rezeksiyon, RT ve
diğer tedavi
alternaDflerini
değerlendir

Progresif sistemik
hastalıkta tercihen
TKİ ile sistemik
tedavi veya
klinik araşErmalara
kaElımcı olabilir

FM ve boyun US ile 6 ay
ara ile takip

3-6 ay ara ile KT ve CEA
ölçümleri ile ikilenme
zamanının belirlenmesi

Takipte KT 150 pg/mL’yi
geçer ise diğer
görüntüleme yöntemleri
ile nüks veya metastaz
araşEr

KT ölçülebilir,
ancak <150 pg/mL
ve US ile persistan
ya da rekürren
MTK
görüntülenemiyor

FM ve boyun US
normal ise ilk yıl
6 ay ara ile sonra
yıllık değerlendirme 6-12 ay ara ile FM

ve görüntüleme

3-6 ay ara ile
serum KT ve CEA
düzeylerini ölçerek
ikilenme zamanını
tespit et

FM ve boyun US

6-12 ay ara ile
serum KT, CEA,
TFT ölçümleri

KT >150 pg/mL

TTx Görüntüleme poziDf

Görüntüleme negaDf

Görüntüleme yöntemleri
ile metastaz ara

KT ölçülemiyor veya
normal aralıkta



18.2.g. MetastaDk MTK Tedavisi

Karaciğer metastazları ilerlemiş MTK olgularının %45’inde görülmektedir. Büyük, boyut ar-
tışı olan ve semptomatik metastazlarda tedavi endikasyonu bulunmaktadır. İzole büyük he-
patik metastazlara cerrahi rezeksiyon uygulanmalıdır. Karaciğerin 1/3’ünden azını etkileyen 30
mm’den küçük yaygın metastatik lezyonlara ise kemoembolizasyon uygulanabilir.

Akciğer metastazları genelde çok odaklıdır ve mediastinal lenf nodu metastazları ile sık-
lıkla birliktelik gösterir. Havayolu basısı yapan ve kanayan metastatik lezyonlara cerrahi uy-
gulanmalıdır. Periferal ve küçük metastazlara RFA uygulanabilir. Boyut artışı gösteren multiple
metastatik lezyon varlığında sistemik tedaviler düşünülebilir.

Kemik metastazı bulunan hastalarda vertebroplasti, cerrahi rezeksiyon, termoablasyon, çi-
mento enjeksiyonu ve eksternal RT uygulanabilecek tedavi alternatifleridir. Spinal kord basısı
mevcut ise acil olarak KS tedavisi ve cerrahi dekompresyon uygulanmalıdır. Ağrılı kemik me-
tastazları var ise denosumab veya bisfosfanat tedavileri önerilmektedir.

Metastatik MTK olgularında nörolojik semptomlar belirirse beyin görüntülemesi mutlaka
yapılmalıdır. İzole beyin metastazlarına cerrahi rezeksiyon ya da eksternal RT uygulanması
önerilmektedir. Çoklu beyin metastazlarına ise total beyin RT önerilmektedir.

MTK’de nadiren kutanöz metastazlar da görülebilmektedir. Bu lezyonlar genellikle önceki
operasyon skarına yakın bölgelere lokalize olup, eritematöz ya da makülopapüler erupsiyon-
lar şeklinde görülmektedir. Cerrahi şansı olan lezyonlara cerrahi eksizyon, multiple lezyonlara
ise RT ya da etanol enjeksiyonu önerilmektedir.

Sistemik Tedavi

Persistan veya rekürren MTK olgularında tekli ya da kombine sitotoksik kemoterapötik te-
davi modaliteleri, düşük yanıt oranları ve yeni ümit vadeden tedavilerin geliştirilmiş olması
nedeni ile ilk basamak tedavide önerilmemektedir.

TKİ’lerin aktivasyonu ile ilişkili yolaklar MTK gelişiminde etkilidir. Vasküler endotelyal bü-
yüme faktörü reseptörleri (VEGFR1 ve VEGFR2) MTK’de hem tümör hücrelerinde hem de tü-
mörü besleyen damarların endotelinde sıklıkla eksprese edilmektedir. TKİ’ler bu reseptörlerin
kinaz fonksiyonunu hedefleyip inaktive ederek, MTK tedavisinde etkili olabilir. Bu tedavilerle
tümör boyutunda anlamlı küçülmeler sağlanmakla birlikte, tam remisyon veya kür sağlana-
mamaktadır. Günümüzde MTK için tamamlanmış Faz 3 çalışmalara göre, FDA tarafından onay-
lanmış iki TKİ; vandetanib ve kabozantinibtir.
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Tümör yükü fazla, semptomatik ve progresif, metastatik MTK olgularında TKİ’ler (vande-
tanib ya da kabozantinib) ilk basamak sistemik tedavide tekli ajan olarak kullanılabilir. Bu ajan-
ları uygular iken, klinisyenin elinde hastanın tedaviye verdiği cevabı tanımlamak için kullanılan
genel kabul görmüş “RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)” kriterlerine göre
ölçülebilir lezyonlar olması gerekir. Ölçülebilir hedef lezyonlar seçilirken en iyi izlenebilen ve
tekrar ölçülebilir lezyon seçilir.
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TEMD ÖNERİLERİ ÜLKEMİZDE MTK TANI VE TEDAVİSİNDE YAŞANAN PROBLEMLER

■ Ülkemizde MTK tanısı ne yazık ki sıklıkla postoperaDf olarak konulmaktadır. Bu durumda ruDn yapılması ge-
reken santral ve/veya lateral diseksiyonlar yapılmadığı için hastalarda yeterli KT düşüşleri sağlanamamak-
tadır. Hastalara genellikle ilerleyen dönemlerde diseksiyon yapılmakta ve özellikle mediastene ilgisi olan bu
tümörde birçok hasta mediasten, akciğer ve diğer uzak metastazlarla kaybedilebilmektedir.

■ MTK, her türlü Droid tümörünü taklit edebilen sitopatolojik özelliklere sahip bir tümördür ve sitolojik tanısı
da oldukça güç, sonografik olarak da Dpik özellikleri genellikle yoktur. Bu yüzden özellikle aDpik hücre sap-
tanan, ancak adı konulamayan sitolojilerde sonografik olarak DTK’lere benzemeyen hızlı büyüyen nodüller
de ve boyunda lenf nodu varlığında klinisyenin aklına KT ölçümü yapmak gelmelidir. Böylece, preoperaDf
olarak tanı konabilir ve daha agresif bir cerrahi ile hastaların önemli bir kısmında kür sağlanabilir.

■ Hâlen ülkemizde familyal vakalara yaklaşımda ne yazık ki geç kalınmaktadır ve PTx sayımız nüfusu 80 mil-
yona yaklaşan bir ülke için son derecede yetersizdir. Ret mutasyon tayin olanakları artmakla birlikte, taşı-
yıcı olan hastaların yarısı PTx’e razı olmamakta veya edilememektedir.

■ Aksi kanıtlanmadıkça her MTK vakası familyal kabul edilmeli ve mutlaka mutasyon analizleri yapılmalıdır.
Büyük dikkat, sorumluluk ve tecrübe isteyen bu analizlerin güvenilir referans bir laboratuvar tara-ndan, tek
elden, ulusal bir kayıt sistemi dâhilinde, yapılması son derecede önemlidir.
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TEMD ÖNERİLERİ MEDÜLLER TİROİD KANSERİ
■ MTK’de prognozu olumsuz yönde etkileyen faktörler; tanı sırasında ileri yaş, büyük primer tümör, çok yük-

sek KT düzeyleri, lenf nodu metastazı ve uzak metastaz varlığıdır.
■ Ülkemiz koşullarında preoperaDf sonografik değerlendirmede, boyun lenf nodu metastazı ya da uzak me-

tastaz saptanmayan olgularda TTx ve SLND önerilmektedir.
■ Servikal lenf nodu metastazı olan hastalara, TTX ile beraber SLND ve ipsilateral boyun kompartmanlarına

diseksiyon uygulanmalıdır. Bazal kalsitonin değeri >200 pg/mL ise ipsilateral lenf nodu diseksiyonuna ek ola-
rak kontralateral boyun diseksiyonu da uygulanabilir.

■ Uzak metastataz varlığında sesi, nefes yolunu ve yutkunma ve paraDroid işlevlerini koruyan daha az agresif boyun
cerrahisi yapılarak, santral boyun morbiditesini önlemek için lokorejyonel hastalık kontrolü sağlanmalıdır.

■ ATA’ya göre en yüksek risk kategorisinde bulunan (M918T) çocuklara hayatlarının ilk yılı içerisinde haFa ilk
aylarda PTx uygulanmalıdır. Yüksek risk kategorisinde bulunan çocuklara 5 yaşında PTx uygulanmalıdır.

■ Bazal veya uyarılmış serum KT değerlerinde yükseklikler tespit edilirse PTx 5 yaşından önce de yapılabilir.
SLND, kalsitonin >40 pg/mL olan ya da görüntüleme yöntemleri ile tespit edilmiş lenf nodu metastazı bu-
lunan çocuklara uygulanabilir.

■ ATA’ya göre orta risk kategorisinde çocuklar FM, boyun US ve serum KT düzeyi ölçümleri ile periyodik ta-
kibe alınarak PTx 5 yaşından sonraya ertelenebilir.

■ Serum KT ve CEA düzeyleri postoperaDf 3. ayda değerlendirilmelidir. KT ve CEA düzeyleri saptanamayacak dü-
zeyde ya da normal aralıkta ise ilk bir yıl 6 ay ara ile sonrasında yıllık ölçümleri yeterli olacakEr.

■ PostoperaDf KT değeri yüksek, ancak <150 pg/mL ise boyun US ile değerlendirilmeli, herhangi bir bulguya
rastlanmazsa 6 aylık periyotlarda FM, boyun US, KT ve CEA ile takip edilmelidir.

■ PostoperaDf KT değeri ≥150 pg/mL ise boyun US, akciğer ve mediasten BT, karaciğer kontrastlı MRG ya da
3 fazlı kontrastlı BT, kemik sinDgrafisi ve pelvis-aksiyel iskeleD içeren MRG görüntülemeleri ile metastaz
odağı araşErılması önerilmektedir.

■ PostoperaDf KT düşmemiş ise görüntüleme yöntemlerinden sonra sebep olan odak lokalize edilebilirse ye-
niden opere edilebilir. Eğer lokalizasyon çalışmaları negaDf ancak bazal ve/veya uyarılmış KT düzeyleri yük-
sek ise hasta yakından takibe alınır ve bekle gör poliDkası uygulanır.

■ Tümör yükü fazla, semptomaDk ve progresif, metastaDk MTK olgularında TKİ’ler (vandetanib ve kabozan-
Dnib) kullanılabilir.

■ Nöroendokrin bir tümör olan MTK’de nükleer tedavi yöntemleri de yaygın metastaDk hastalarda kullanıl-
maktadır. Ancak bu yöntemlerle ilgili kontrollü çalışmalar yoktur.

■ İzole büyük hepaDk metastazlara cerrahi rezeksiyon uygulanmalıdır. Karaciğerin 1/3’ünden azını etkileyen
30 mm’den küçük yaygın metastaDk lezyonlara ise kemoembolizasyon uygulanabilir.

■ Akciğer metastazları genelde çok odaklıdır ve mediasDnal lenf nodu metastazları ile sıklıkla birliktelik gös-
terir. Havayolu basısı yapan ve kanayan metastaDk lezyonlara cerrahi uygulanmalıdır. Periferal ve küçük me-
tastazlara radyofrekans ablasyon uygulanabilir.

■ Kemik metastazı bulunan hastalarda vertebroplasD, cerrahi rezeksiyon, termoablasyon, çimento enjeksi-
yonu ve eksternal RT uygulanabilecek tedavi alternaDfleridir. Ağrılı kemik metastazları var ise denosumab
veya bisfosfanat tedavileri önerilmektedir.

■ İzole beyin metastazlarına cerrahi rezeksiyon ya da eksternal RT uygulanması önerilmektedir. Çoklu beyin
metastazlarına ise total beyin eksternal RT önerilmektedir.
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18.3. TİROİD LENFOMASI

rimer tiroid lenfoması (PTL), genellikle kronik tiroidit zemininde görülen nadir bir has-
talıktır. PTL bu kadar nadir olmakla birlikte, lenfoma sebebiyle kaybedilen hastaların
%10’unda tiroid tutulumu saptanabilir. PTL sıklığı artmaktadır.

Hastalıkta kadın/erkek oranı 3’tür. Ortalama yaş 62 civarındadır. Hastalığın Hashimoto ti-
roiditi ile ilgisi gayet iyi bilinmekle birlikte (67-89 kat sık), bu ilişkinin nedeni açıklanamamış-
tır. Genellikle kronik tiroidit tanısından 9-10 yıl sonra tanı konur.

Sıklıkla B hücreli lenfomalardır. Diğer ekstranodal lenfomalar gibi mukoza ilişkili lenfatik
hastalık (MALT) şeklinde diffüz olarak prezente olur. Histopatolojik olarak tiroiditlerden ay-
rımı zordur, kapsüle ve yumuşak dokuya invaze lenfoid doku izlenir.

‘Akım sitometri’ ve ‘immünfenotiplendirme’ ile kesin tanı konabilir.

Hastaların çoğu 4-5 ay içerisinde büyüyen ve bası semptomları yapan kitlelerden yakınırlar.
Ses kısıklığı, disfaji, disfoni ve stridor sık görülen bulgulardır. Laringoskopide laringeal felçler sık-
lıkla izlenir. Guatr, diffüz olabileceği gibi sadece tek taraflı asimetrik büyüyen vakalar da mev-
cuttur. Boyunda çok sayıda lenf nodları izlenebilir, palpe edilebilir ve retrosternal yayılım ile üst
ön mediastende genişlemeler görülebilir. Vakaların %70-80’inde antikor pozitifliği vardır ve ço-
ğunda eşlik eden kronik tiroidite rastlanabilir. Ancak, tanı anında hastaların çoğu ötiroiddir. En
çok anaplastik kanser ile karıştırılır. Bunlar düşük evreli lenfomalar olduğu için ve zaman içinde
evreleri artabileceği için erken tanı önemlidir. Nadiren monoklonal gamopati izlenebilir.

Kesin tanı açık biyopsi veya kalın iğne biyopsisi ile konur, immünfenotiplendirme, akım si-
tometrisi yardımcıdır. Hastaların çoğu soliter nodül gibi prezente olur iken, bir kısmı MNG ve
diffüz guatr olarak prezente olabilirler. Sintigrafiye gerek yoktur, ancak yapılırsa soğuk alan-
lar olarak görülürler. US’de tiroidit zemininde belirgin ekopenik alanlar şeklinde izlenirler.

Tanı anında iyi bir evreleme yapılması önemlidir. Hastaların hemen hemen yarısında has-
talık tiroide lokalizedir (Evre IE), diğer yarısında ise boyun lenf bezlerinde tutulum vardır (Evre
IIE). Gastrointestinal tutulum ve diğer tutulumlar oldukça nadirdir. Kemik iliği genellikle tu-
tulmaz.

Tiroid Kanserleri ve Diğer Tümörleri210
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Tedavide RT, kemoterapi ve cerrahi kullanılabilir. Cerrahi genellikle tanı amaçlı veya hava-
yolunu açmak, basıyı gidermek amaçlı kullanılabilir. Cerrah böyle durumlarda çıkarabildiği
kadar dokuyu çıkarmalıdır. Üzerine RT veya kemoterapi kombine edilir. Evre IE ve 2E hastalıkta
RT genellikle tercih edilen tedavi şeklidir. Kemoterapi nüks vakalarda kullanılabilir. RT ile Evre
IE hastalık için 5 yıllık sağkalım %91 olarak verilmektedir. Kemoterapi rejimleri genellikle sik-
lofosfamid, adriamisin, vinkristin ve prednizolon içerir. RT ile kombine edildiğinde nüksleri
azalttığı da görülmüştür. Ancak, lokal veya uzak nüks hâlinde kemoterapi ile sağkalım çok da
değişmemektedir. Rituximabın da tedavide başarı ile kullanıldığı bir seri mevcuttur.

TEMD ÖNERİLERİ - TİROİD LENFOMASI
■ Altmış yaşından sonra, bilinen OİTH olanlarda hızla büyüyen boyun kitlesi varlığında PTL düşünülme-

lidir.
■ Kesin tanı Droid açık biyopsi veya kalın iğne biyosisi ile alınan parçalarda ‘akım sitometri’ ve ‘immün-

fenoDplendirme’ ile konabilir.
■ Boyuna lokalize hastalık varlığında cerrahi ve/veya radyoterapi uygulanır.
■ İleri evrelerde, hematoloji/onkoloji bölümleri ile iş birliği yapılarak sistemik kemoterapi uygulanır.
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ANAPLASTİK TİROİD KANSERİ (ATK)

hastaları genellikle yaşlıdır (>60 yaş), hızlı büyüyen boyunda kitle ve çevre
yapılara lokal invazyon klinik bulguları ile başvururlar. Seste kabalaşma, stri-
dor ve ilerleyen disfaji görülür. Bölgesel lenf nodu tutulumu sıktır ve akciğer

metastazları tanı anında hastaların yaklaşık yarısında mevcuttur.

ATK’nin iyi diferansiye tümörlerin dediferansiyasyonu sonucu geliştiği düşünülmektedir,
dolayısıyla ATK, RAI tutulumu göstermez. Agresif bir tümördür ve prognozu kötüdür. AJCC,
tüm anaplastik tümörleri boyuta bakmaksızın Evre IV hastalık olarak sınıflandırır. Hastaların
çoğu tanıdan sonra aylar içerisinde lokal hastalıktan kaybedilirler.

TİİAB, tanıda yardımcı olamayabilir ve açık biyopsi gerekir. Hastaların çoğunda cerrahi tedavi
havayolu tıkanıklığına bağlı ölümü önlemek, havayolu sağlamak amaçlı yapılır. Küçük hacimli has-
talığı olan ve uzak metastaz saptanmayan nadir seçilmiş olgularda agresif cerrahi düşünülebilir.

ATK, RT’ye duyarlı değildir, ancak kemoterapi ve hiperfraksiyone RT kombine rejimleri, has-
talık palyasyonu açısından bazı yararlar göstermektedir. Doxorubicin, en etkili kemoterapötik
ajandır ve RT ile sinerjistik etki gösterir.

TEMD ÖNERİLERİ - ANAPLASTİK TİROİD KANSERİ

■ Hızlı büyüyen kitle ve çevre yapılara lokal invazyonun klinik bulguları seste kabalaşma, stridor ve iler-
leyen disfaji ile başvuran hastalarda ATK düşünülmelidir.

■ Ayırıcı tanıda Riedel DroidiD akla gelmelidir.
■ RAI tutulumu göstermez, agresif bir tümördür ve prognozu kötüdür.
■ TİİAB tanıda yardımcı olamayabilir, kalın iğne ve/veya açık biyopsi gerekir.
■ Cerrahi genellikle palyaDf amaçlı havayolu ve özefagus açıklığını korumak amaçlıdır.
■ Küçük hacimli hastalığı olan ve uzak metastaz saptanmayan seçilmiş nadir olgularda agresif cerrahi dü-

şünülebilir.
■ RT’ye duyarlı değildir, ancak kemoterapi ve hiperfraksiyone RT kombine rejimleri, hastalık palyasyonu

açısından kullanılabilir. Doxorubicin, en etkili kemoterapöDk ajandır ve RT ile sinerjisDk etki gösterir.
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19.1. Tanım ve Genel Bilgiler

itolojik olarak benign olduğu doğrulanmış büyük ve semptomatik tiroid nodüllerinin cer-
rahi dışı tedavisi için geliştirilmiş minimal invazif yöntemlerdir. Bu şekilde genel anestezi
gerekmeden, deri ve servikal dokulara ciddi zarar vermeden nodüllerin küçültülmesi,

semptomların azaltılması ve kozmetik iyileşmenin sağlanması amaçlanmaktadır.

Benign nodüler tiroid hastalıklarının tedavisinde konvansiyonel yaklaşımlara alternatif ola-
bilecek noninvazif veya minimal invazif bazı yöntemler geliştirilmiştir. Bu yeni yaklaşımlar no-
dülün basıya bağlı semptomlarını ve/veya kozmetik sorunları gidermeyi, otonom nodüllü
hastaların ötiroid hâle gelmesini sağlayabilir. Bu girişimlerin standart tedavi yöntemlerine göre
en büyük avantajı hastada hipotiroidizme yol açmamalarıdır. Bu girişimsel tedavi yöntemleri
aşağıda verilmiştir.

TİROİD NODÜLLERİ İÇİN
GİRİŞİMSEL TEDAVİ YÖNTEMLERİ

19

Tablo 1. Benign Tiroid Nodüllerinde Girişimsel Tedavi Yöntemlerinin Başarısı ve Endikasyonları
Nodül 2pi
başarı tanımı

Kis2k nodül
boyut azalması

Soğuk solid nodül
boyut azalması

Hiperak2f nodül
TSH düzelmesi

Perkütan ethanol
enjeksiyonu

%72-93
Endikasyon tam

%53-89
Endikasyon?

%64-95
Endikasyon?

Perkütan lazer
ablasyon (PLA)

%57-73
Endikasyon? %36-84 %50

Endikasyon?

%50
Endikasyon?

%70-95
Endikasyon? %50-87 %40-79

Endikasyon?

Mikrodalga Çalışma yok %50-65 Çalışma yok

HIFU Kullanılamaz %48-55 Çalışma yok

L-Droksin Endikasyon yok %7 Endikasyon yok

RadyoakDf iyot Endikasyon yok Endikasyon? %75-95

PEE: Perkütan etanol enjeksiyonu, PLA: Perkütan lazer termal ablasyon, HIFU: High Intensity Focused Ultrasonography, yüksek
yoğunluklu odaklanmış ultrason ablasyon.
*Literatürde sınırlı sayıda çalışmada %50 boyut azalması bildirilmişDr.
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1. Perkütan ethanol enjeksiyonu (PEE)

2. Perkütan termal lazer ablasyon (PLA)

3. Radyofrekans ablasyon (RFA)

4. Mikrodalga ablasyon

5. Yüksek yoğunluklu odaklanmış ultrason (HIFU) ablasyon.

19.2. Perkütan Ethanol Enjeksiyonu (PEE)

PEE; seçilmiş, özellikle kistik nodüllerde kullanılan ve US eşliğinde uygulanan minimal invazif
bir yöntemdir. Ethanol enjeksiyonu, küçük damarlarda tromboz ve reaktif fibrozis aracılığı ile
sellüler dehidratasyon, protein denatürasyonu, koagülatif nekroz ve hemorajik infarkt oluş-
turarak geri dönüşümsüz doku hasarına neden olur. Bu yöntem semptomatik ve büyük, kistik
veya sıvı içeriği fazla kompleks tiroid nodüllerinde güvenli ve etkin bir yöntemdir.

19.2.a. İşlem Tekniği

Benign olduğu doğrulanan kistik nodüllerde kist sıvısı US eşliğinde aspire edildikten sonra,
aspire edilen sıvının %20-40’ı kadar miktarda %95-99 konsantrasyonda ethanol kist poşuna
enjekte edilir. Sterilizasyonu sağlamak amacıyla ampul formunda ethanol kullanılmalıdır. Ya da
ethanol 5 cc’lik flakonlara alınarak ve ışınlanarak sterilizasyonu sağlanabilir. Bunlar mümkün
değilse ethanol enjektöre çekildikten sonra, enjektör ucuna tek kullanımlık steril bir mikrofi-
ber filtre yerleştirilebilir. Enjeksiyon esnasında ethanol US’de hiperekojen bir kolleksiyon ola-
rak izlenmektedir. İğne geri çekilirken, iğne ucunda kalan ethanolün cilt altı doku ile teması
sonucunda olabilecek ağrıyı azaltmak için iğneyi çekmeden önce iğne içini ve iğne ucunu sı-
vayacak kadar %0,9 NaCl ile iğne içi yıkanıp bu işlemden sonra çekilmesi, kistten enjektör ay-
rılmadan pistolden çıkartılıp birkaç damlanın dışarı damlatılarak kist içi basıncın azaltılması
önerilir. Bazal hacime göre 1-3 ay sonunda %50 oranında hacimsel küçülme kısmi, %90 üze-
rinde küçülme tam başarı olarak değerlendirilmektedir. İstenen oranda küçülme olmadığı tak-
dirde işlem tekrarlanabilir. Özellikle çok büyük veya multilobule kistlerde birden fazla
enjeksiyon gerekebilir. Fakat kistik nodüllerde üç seferden fazla işlem yapılması önerilme-
mektedir. Alkolü kist boşluğunda bırakanlar olduğu gibi, birkaç kez verip, biraz bekleyip geri
alanlar da olabilir. Kistik nodüllerin tedavisinde mükemmel bir yöntemdir.

19.2.b. KisDk Nodüllerde Ethanol Enjeksiyonu (PEE)

Pür tiroid kistleri oldukça az sayıdadır ve tiroid nodüllerinin %1 kadarını oluşturur. Kistik no-
düllerin aspirasyonu nodül hacminin küçültmesine rağmen %80’e varan oranlarda nüks ile so-



nuçlanır ve cerrahi tedaviye gerek duyulabilir. PEE, pür kistik nodüllerde ve kistik komponenti do-
minant olan kompleks nodüllerin tedavisinde cerrahiye alternatif olarak efektif bir işlemdir. Ça-
lışmalar, PEE uygulamasının nodül hacmini küçültmede kist aspirasyonuna belirgin şekilde üstün
olduğunu göstermiştir. PEE ile tedavi edilen nodüllerde %72-93 oranında küçülme, %68-100 has-
tada kist hacminde %50’den fazla küçülme veya sıvı komponentinde tamamen kaybolma gö-
rülmüştür. Başarı oranları pür kistik nodüllerde miks nodüllere oranla daha yüksektir. PEE
uygulaması ile en iyi sonuçlar semptomatik veya dev kistik nodüllerde elde edilmiştir.

19.2.c. Otonom Fonksiyone Tiroid Nodüllerine Perkütan Ethanol Enjeksiyonu

PEE işleminin otonom tiroid nodüllerinde uygulandığı çalışmalarda, %64 ile %95 arasında ba-
şarı oranları bildirilmiştir. Bununla birlikte, TSH normalizasyonu beklendiği kadar yüksek değildir.
2011 yılında yayımlanan bir çalışmada, TMNG/toksik nodüler guatr olan hastalarda PEE ile hi-
potiroidi gelişimi diğer yaklaşımlara göre oldukça düşük olmakla birlikte; cerrahi yapılanların hiç-
birinde, RAI alanların %14’ünde ve PEE uygulananların %45’inde hipertiroidinin devam ettiği
görülmüştür. Toksik soliter veya multinodüler guatrın tedavisinde PEE yöntemi çoklu uygulama
gerektirmesi (2-10 arası), gelişebilecek komplikasyonlar, uzun dönemli sonuçlarda yetersiz bu-
lunması ve yüksek nüks oranı nedeni ile fayda yarar oranının sorgulanmasına neden olmuştur.
Otonom fonksiyone tiroid nodüllerine PEE değil, RAI uygulaması ilk seçenektir. RAI veya cerrahi
tedaviyi reddeden otonom fonksiyonlu tiroid nodülü olan hastalara uygulanması düşünülebilir.

19.2.d. Soğuk Solid Nodüllere Perkütan Ethanol Enjeksiyonu

Benign, solid, soğuk tiroid nodüllerinde hacim küçültülmesinde PEE tedavisinin kısmen et-
kili olduğu ve nodül hacminde %53-89 oranında azalma sağladığı gösterilmiştir. Buna karşın,
gerektiğinde cerrahi başarıyı engelleyecek kadar perinodüler fibrozise neden olması ve tiroid
sitolojisindeki beklenmedik yanılgılarla kanserin varlığının tam olarak ekarte edilememesi
hâlen önemli bir sorundur. Kistik nodüllerdeki gibi etkileyici ve başarılı tedavi sonuçları olma-
dığı gibi potansiyel yan etkileri de kistik nodüllere oranla daha fazladır. Kistik nodüllerde bir
veya iki işlem yeterli iken, solid nodüllerde işlem sayısının çoklu olması yan etki ve gelişebile-
cek komplikasyon riskini artırmaktadır. Soğuk solid nodüllerde tedavi amacıyla rutin PEE uy-
gulaması önerilmemektedir.

19.2.e. Tiroid Kanserli Hastalarda Perkütan Ethanol Enjeksiyonu

Son yıllarda, PEE işleminin lenf nodu metastazı olan tiroid kanserli hastalarda kullanımı ile
ilgili veriler ortaya çıkmıştır. PEE ile 109 servikal metastatik lenf bezinin %66’sı tamamen kay-
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bolmuş, %18’i belirgin küçülmüş veya TİİAB ile malign hücre olmadığı ve Tg yıkamanın nega-
tif olduğu gösterilmiştir. Bu yöntem günümüze kadar 300’e yakın metastatik lenf nodunda
kullanılmıştır. Hastaların %80-100’ünde tam cevap (lenf nodu hacminde ve kan akımında be-
lirgin azalma, levotiroksin tedavisi altında Tg değerlerinde azalma) alındığı bildirilmiştir. Ancak,
sistemik disseksiyon yaklaşımına terstir ve kullanımı ciddi uzmanlık ister ve rutin kullanımı
önerilmez.

19.2.f. PEE’nin Yan Etki ve Komplikasyonları

En sık görülen yan etki, %10-20 olguda enjeksiyon alanında görülen ağrıdır. Az sayıda olguda
boyun bölgesinde birkaç saat süren aşırı hassasiyet, ateş ve kırgınlık ile seyir eden bir tablo ge-
lişebilir. Vakaların çoğunda ağrı, iğne geri çekilirken ethanolün cilt altına kaçması ile ortaya
çıkar. Cilt altına lokal anestezi uygulaması ortaya çıkabilecek ağrı şikâyetini azaltabilir. Etha-
nolun toksik etkisine bağlı olarak; tek taraflı rekürren laringeal sinirin geçici paralizisi, kalıcı
fasial dizestezi ve juguler ven trombozu bildirilmiştir. Bunların engellenmesi için kistin arka
çeperinin geçilmemesi ve kist içinde ciddi distansiyon yaratacak kadar ethanol enjekte edil-
memesi gerekir.

19.3. Perkütan Termal Lazer Ablasyon (PLA)

PLA tedavisinde amaç, optik fiber aracılığı ile lazer ışığının yüksek enerjisini hedef dokuya
transfer etmektir. Doku tarafından absorbe edilen ışık enerjisi ısı enerjisine dönüşerek termal
hasar oluşturur. Isı 40-45°C iken koagülasyon nekrozu oluşmaksızın hücre ölümü, 60°C’den
daha fazla arttığı zaman hızlı bir koagülasyon nekrozu ortaya çıkar. Uzun dönemde histopa-
tolojik olarak ablate edilen alanın periferinde hyalinize bağ doku, merkezinde ise nekroz ve kar-
bon partikülleri ile birlikte kalsifikasyonlar, kolloid ve yabancı cisim reaksiyonu saptanmıştır.

19.3.a. İşlem Tekniği

PLA işlemi farklı kliniklerde farklı şekillerde uygulanmaktadır. Bazı merkezlerde çoklu fiber iş-
lemi tercih edilirken bazı merkezlerde tekli fiber kullanılmaktadır. Ayrıca kullanılan lazer kay-
nağı farklı olabilir. İşlem, hafif sedasyon ve lokal anestezi altında gerçekleştirilir. US eşliğinde
nodülün en uzun aksı boyunca iğne ile girilir ve takiben fiber, iğnenin lümeninden geçirilerek
önce iğne ucu ile aynı seviyeye getirilir, ardından fiber doku içinde 5 mm ilerletilerek doku ile
direkt teması sağlanır. Fiber ucunun hem nodülün tam ortasında hem de vital yapılardan en
az 2 cm uzakta olduğu US ile doğrulanmalıdır. Lazer enerji transferi başladığında fiber ucunda
hiperekojen görünümler ortaya çıkmaya başlar.
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Günümüzde PLA işleminin uygulandığı durumlar şunlardır: 1) Bası ve/veya kozmetik şikâ-
yeti olan ancak kardiyak, pulmoner veya başka bir dâhili problem nedeni ile opere edileme-
yen veya operasyonu reddeden vakalar, 2) Daha önce tiroid cerrahisi geçirmiş ve bası ve/veya
kozmetik şikâyeti olan vakalarda cerrahi girişimden kaçınılıyorsa, 3) Tiroid malignitelerinde
cerrahi, RAI, kemoterapi veya eksternal radyoterapi gibi tüm tedavi seçeneklerine rağmen
maligniteye bağlı bası semptomu olan vakalarda palyatif amaçlı.

PLA, TİİAB ile benign olduğu doğrulandıktan sonra soğuk, kistik veya otonom nodüllerde uy-
gulanabilir.

19.3.b. Soğuk Solid Nodüllere PLA uygulaması

PLA işlemi benign, hipoaktif, solid nodüllerde ortalama olarak %36-84 oranında küçülme,
lokal semptomlarda ve kozmetik bulgularda belirgin azalma sağlar. LT4 supresyon tedavisine
göre bu açılardan üstün olduğu gösterilmiştir.

Birden fazla PLA uygulaması tek işlemle kıyaslandığında, nodül hacmini küçültme üzerine
daha etkili olsa da bası semptomları ve kozmetik şikâyetlerin gerilemesi açısından fark bulun-
mamıştır. Bu nedenle, bir nodüle bir işlem yapıldığında küçülme yeterli değilse işlem tekra-
rından sakınılması önerilir.

19.3.c. Otonom Hiperfonksiyone Nodüllere PLA Uygulaması

Toksik nodüllerde yapılan sınırlı sayıda çalışmada, PLA işlemi ile %62-74 oranında küçülme
sağlandığı ve vakaların bir kısmının ötiroid hâle geldiği gösterilmiştir. Bununla birlikte, RAI te-
davisi TSH seviyesinin normal sınırlara dönmesi açısından PLA uygulamasına üstündür.

19.3.d. İçinde Polipoid Yapı Bulunan KisDk Nodüle PLA Uygulaması

Solid kısım içeren kistik nodüllerde PLA solid nodüllere oranla daha az oranda uygulanmış
olmakla birlikte, çalışmalarda %57-73 oranında nodül hacminde azalma sağlanmıştır. PEE uy-
gulaması tiroid kistik nodüllerinde lazer ablasyonuna benzer veya lazer ablasyonundan bir
miktar daha üstün başarı gösterdiğinden, daha ucuz ve kolay olduğundan kistik nodüller için
minimal invazif yöntem olarak PEE öne çıkmaktadır.

19.3.e. Tiroid Kanserinde PLA İşlemi

Tiroid kanserinde PLA, anaplastik karsinomlu birkaç vakada bası semptomlarını azaltmak
için palyatif amaçlı uygulanmış ve nodül hacminde ve lokal bulgularda belirgin azalma sağ-
lanmıştır. Benzer şekilde, mikropapiller tiroid kanseri olan birkaç hastada uygulanmış ve tümör
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hasarı sağlandığı, neoplastik hücrelerin izlenmediği bildirilmiştir. TTx ve boyun diseksiyonu ya-
pılmış ve RAI tedavisi almış 24 hastanın 46 metastatik lenf noduna PLA uygulanan bir çalış-
mada ise lenf nodlarının %86,9’unda lokal kontrol sağlanmış, %79 hastada görüntülemede
rezidü hastalık olmadığı görülmüştür. Bununla birlikte, PLA yönteminin tiroid kanserli hasta-
larda kanıtlanmış tedaviler yerine veya onlara ek olarak uygulanabilmesi için daha geniş vaka
serilerini içeren çalışmalara ihtiyaç vardır.

19.3.f. PLA’nın Yan Etki ve Komplikasyonlar

PLA’nın yan etkileri arasında; enerji transferi kesildikten hemen sonra geçen geçici servi-
kal yanma hissi ve ağrı, hassasiyet, geçici tirotoksikoz, geçici ses kısıklığı, lokal inflamasyon,
odinofaji, disfoni ve ateş sayılabilir. Daha nadir olarak ciltte yanık, birkaç haftada rezorbe olan
subkapsuler hematom bildirilmiştir. Bazı yazarlar, ağrının ve hassasiyetin azaltılması ayrıca
ateşin engellenmesi için işlemden hemen sonra 20 mg IV metilprednizolon ve takiben oral
steroid önermektedir.

19.4. Radyofrekans Ablasyon (RFA)

RFA, yüksek frekans radyo dalga enerjisi ile dokuda koagülatif nekroz amaçlayan bir tek-
niktir. RF enerji uygulandığında, dokuda 60-100ºC sıcaklık ortaya çıkarak hücre ölümü ger-
çekleşir. Bu konudaki çalışmalar son 10 yıl içerisinde yapılmıştır ve RF ablasyon yapılmadan
önce en az 2 kere sitolojik olarak nodülün benign olduğunun doğrulanması önerilmektedir.

19.4.a. İşlem Tekniği

Hastanın boynu hafif ekstansiyonda olacak şekilde supin pozisyonda yatırıldıktan sonra, 2
adet topraklama pedi hastanın kalçalarına yerleştirilir. Lokal anestezi ile cilde küçük bir insiz-
yon yapılır. 14-18 G iğne lezyonun en uzun aksı boyunca yerleştirilir. Son yıllarda, nodülün en
derin bölgesinden başlayarak yavaşça elektrodun nodülün yüzeyine doğru geri çekildiği ve ab-
lasyonun parça parça gerçekleştirildiği trans-istmik yaklaşımla gerçekleştirilen hareketli atış
yöntemi ön plana çıkmıştır. Bu yöntemin daha güvenilir olduğu ve iğne kontrolünün daha iyi
yapıldığı düşünülmektedir. Elektrodun aktif ucu 1 cm ilerletilir. Etraftaki kritik dokulara zarar
vermemek için elektrot uçları tiroid kapsülünden en az 10 mm, nodül kenarından en az 5-6 mm
ve ısıya hassas servikal yapılardan 15 mm uzakta tutulmalıdır. Ablasyon sırasında 30-50 Watt
enerji verilir ve iğne ucunda hiperekoik görüntü çıkana dek akımda 10 Watt gücünde artışlar
yapılır. Elektrot uçları maksimum 95-105ºC’ye ulaşır ve 5-8 dk bekletilir. Ablate olan bölgede
geçici bir hiperekojenik alan belirir. Hasta, işlemden sonra 1-2 saat uygulama bölgesine hafif
bası yapılarak bekletilir. Takipte nodülün ekojenitesinde azalma ve intranodüler kanlanmada
kaybolma beklenir. Yeterli cevap alınmaz ise işlem tekrarlanabilir.
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19.4.b. Soğuk Solid Nodüllere RFA Uygulaması

RFA solid soğuk nodüllerde %50-87 oranında hacim azalması, lokal semptomlarda ve koz-
metik problemlerde belirgin iyileşme sağlar. Benign solid tiroid nodüllerinde lazer ve RFA’nın
başarısının karşılaştırıldığı bir meta-analizde, her iki yöntemle de kontrol grubuna göre an-
lamlı hacim azalması sağlanır iken, 6 ay sonunda PLA ile %49,9; RF ablasyon ile %76,1 ora-
nında küçülme saptanmıştır. Yazarlar her iki yöntemin de etkin olduğunu belirtmekle birlikte,
RFA daha üstün olduğu kanısına varmıştır.

19.4.c. Otonom Hiperfonksiyone Nodüllere RFA Uygulaması

RFA otonom fonksiyone tiroid nodüllerine de uygulanmış ve etkin olduğu gösterilmiştir.
Toksik nodüllerde %70 üzerinde hacim azalması sağlanmakla birlikte, ötiroidi sağlama başarısı
%50’nin altındadır ve bu açıdan RAI ve cerrahiye alternatif değildir.

19.4.d. KisDk Nodüle RFA Uygulaması

%50-90 oranında sıvı komponenti olan nodüllerde yapılan çalışmalarda, %70-95 arasında
hacim azalması elde edilmiştir. Bununla birlikte, kistik nodüllerde PEE gerek seans sayısı ge-
rekse de hacim küçülmesi açısından RFA’ya üstün bulunmuştur. Ayrıca, RFA’ya göre PEE daha
basit ve ucuz bir işlemdir.

19.4.e. Tiroid Kanserinde RFA Uygulaması

RF ablasyon, rekürren tiroid kanserli ve cerrahi açıdan yüksek riskli veya cerrahi kabul et-
meyen hastalarda bölgesel kontrolü sağlamak veya kanser ilişkili semptomları azaltmak için
kullanılmıştır.35 Rekürren tiroid kanserinde %56-93 oranında hacim azalması, %42-58 tümörde
tamamen kaybolma ve hastaların %64’ünde semptomlarda azalma bildirilmiştir. Ancak uzun
dönem sonuçları yeterli değildir.

19.4.f. RFA’nın Yan Etki ve Komplikasyonları

İşlem sırasında ağrı en sık komplikasyondur. Komplikasyonların erken dönemde saptana-
bilmesi için işlem sırasında ağrı kesici verilmemesi önerilmektedir. RF işlemi sırasında, ani ola-
rak yutkunmakla tiroid dokusu ve/veya kapsülü yırtılıp ciddi servikal hematoma neden olabilir.
İğnenin giriş yerinde yanık, ödem, rekürren sinir hasarına bağlı vokal kord paralizisi, geçici ti-
rotoksikoz, hipotiroidi gibi komplikasyonlar da gelişebilir.

19.5. Mikrodalga Ablasyon

Mikrodalga ablasyon yakın zamanda geliştirilmiş bir yöntemdir ve elektromanyetik me-
todlarla 900 mHz veya daha yüksek frekanslar kullanılarak tümör hasarı oluşturulması esasına
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dayanır. Mikrodalga anteni 2 mm’lik bir insizyon ile nodülün ortasına yerleştirilerek mikro-
dalga ışını verilir. Mikrodalga dokuda lokal kinetik enerjinin ve lezyonun ısısının hızlı bir şe-
kilde artmasına neden olur. İşlem 5 ile 16 dakika sürer. Bu yöntem güvenilir, kısa süreli ve ucuz
olmakla birlikte hâlen çözülmesi gereken teknik problemler mevcuttur. Benign solid veya kom-
pleks tiroid nodüllerinde %50-65 oranında hacim azalması bildirilmiştir. Ağrı, vokal kord pa-
ralizi, subkapsüler kanama ve ateş yan etkiler arasındadır. Sedasyon için anestezi uzmanının
gerekmesi ve hastane yatışı yapılması işlemin maliyetini artırır. Ayrıca, diğer yöntemlerden
üstün olmaması, henüz yeterli tecrübe edinilmemiş olması ve ciltte mini-insizyon gerektirmesi
nedeni ile rutin uygulamaya girmemiştir.

19.6. Yüksek Yoğunluklu Odaklanmış Ultrason Ablasyon (HIFU)

“High Intensity Focused Ultrasonography (HIFU)” ablasyon, cilde herhangi bir penetrasyon
olmadan termal hasara neden olur. Çalışma prensibi, transducer (ses kaynağı) adı verilen piezo
elektrik kristalleri ile üretilen ses enerjisinin istenen bölge üzerinde odaklanarak ısı enerjisine
transfer edilmesidir. 2,5-3,5 mHz frekansındaki US dalgaları, tiroid nodüllerine fokuslanarak
nodül içindeki sıcaklığın 80-85ºC’ye çıkmasını sağlar, bu sayede tiroid nodülünde koagülas-
yon nekrozuna neden olur. Nekroz vücut tarafından absorbe edilerek nodülde boyut azalması
gerçekleşir. Rekürren sinir ve cilt hasarı gibi komplikasyonlardan kaçınmak için fokuslanan
odak, cilt, karotis arter ve tiroid posterior sınırından 10-15 mm uzağa hedeflenmelidir. Lez-
yonların US ile simultane görüntülenmesi sayesinde, 10 mm boyunda ve 2 mm eninde bir alanı
etkilediği ve çevre tiroid dokuya etki etmediği iddia edilmektedir. Odaklanma ancak ciltten
3,5 cm derindeki lezyonlara ulaşabilmektedir, daha derin lezyonlara ulaşılması imkânsızdır.
İşlem hafif sedasyon altında yapılmakta ve yeterli hacim ablasyonu yapılması için birkaç saat
gerekmektedir. Tiroid nodüllerine HIFU uygulamasının kısa ve uzun dönem sonuçları hakkında
yeterli literatür verisi mevcut değildir. İlk defa 2010 yılında, toksik nodülü olan bir hastaya uy-
gulanmış ve TSH ve sintigrafinin normale geldiği gösterilmiştir. Daha sonra az sayıda hasta ile
yapılan birkaç çalışmada, nodül hacminde %49-55 oranında küçülme saptanmıştır. Kistik no-
düllere ve mikrokalsifikasyon ve kalsifik plakları olan nodüllere uygulanması tercih edilmez. Kal-
sifikasyon, US dalgasının dağılmasına ve odaklanamamasına neden olur. Yan etki olarak
analjezik gerektirmeyen orta derecede ağrı, kısa süreli cilt altı ödem ve ciltte kızarıklık görü-
lebilir. Yöntem genel anestezi gerektirir ve her nodül için uzun süre almaktadır.
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TEMD ÖNERİLERİ NODÜLLER İÇİN GİRİŞİMSEL TEDAVİLER
■ PEE, TİİAB ile malignitenin ekarte edildiği rekürren Droid kistleri için ilk seçenek tedavi yöntemidir, bu

basit kistlerde cerrahiden kaçınmak gerekir.
■ Sıvı komponenD fazla kompleks benign olduğu en az 2 TİİAB ile kanıtlanmış, Droid nodüllerinde de

hacim küçültmek için kullanılabilir.
■ PEE, otonom fonksiyonlu hiperakDf veya soğuk solid nodüllerde tekrarlayan işlemlere ihDyaç duyul-

ması, geçici servikal ağrı gibi istenmeyen yan etkilerin sıklığı, komplikasyon riski ve etkili alternaDf te-
davi yöntemleri olması dolayısıyla önerilmemektedir.

■ PLA ve RFA, progresif olarak büyüyen veya semptomaDk olan veya kozmeDk sorunlara yol açan solid
veya kompleks Droid nodüllerinde, sitolojik olarak benign olduğu gösterildikten sonra uygulanabilir.

■ PLA ve RFA ablasyon ile otonom hiperfonksiyone nodüllerde hacim küçülmesi sağlansa da Droid fonksi-
yonlardaki iyileşme yeterli olmadığı için, ancak RAI ve cerrahi yöntemler uygulanamıyor ise düşünülebilir.

■ Tiroid kanserli hastalarda PEE, PLA ve RFA ile lenf nodu metastazlarının küçültülmesi veya yok edilmesi
ile ilgili olumlu sonuçlar alınmış olsa da uzun dönem etkinlik ve güvenilirlikleri ile ilgili yeterli veri bu-
lunmamaktadır. Şu an için kullanılmaları önerilmez.

REFERANSLAR
1. Gharib H, Papini E. Thyroid nodules: clinical ımportance, assessment, and treatment. Endocrinol Metab Clin N

Am 2007;36;707-735.
2. Gharib H, Papini E, Garber JR, Duick DS, Harrell RM, Hegedüs L, Paschke R, Valcavi R, ViE P; AACE/ACE/AME

Task Force on Thyroid Nodules. American AssociaDon of Clinical e-Endocrinologists, American College of En-
docrinology, and Associazione Medici Endocrinologi medical guidelines for clinical pracDce for the diagnosis and
management of thyroid nodules--2016 update. Endocr Pract 2016;22:622-639.

3. Çakır B. Nodüler Droid hastalıklarında ultrason eşliğinde tedavi uygulamaları: perkutan etanol enjeksiyonu,
perkutan lazer termal ablasyon, radyofrekans ablasyon, yüksek yoğunlukta odaklanmış ultrasonik ses dalgası
tedavisi; tedavi endikasyonları, farklı teknik uygulamalar, yan etki ve komplikasyonlar, kısa ve uzun dönem te-
davi sonuçları. Türkiye Klinikleri J Endocrin-Special Topics 2008;1:33-53.

4. Lee SJ, Ahn IM. EffecDveness of percutaneous ethanol injecDon therapy in benign nodular and cysDc thyroid
diseases: long-term follow-up experience. Endocr J 2005;52:455-462.

5. Anil G, Hegde A, Chong FHV. Thyroid nodules: risk straDficaDon for malignancy with ultrasound and guided bi-
opsy Cancer Imaging 2011;11:209-223.

6. RaggiunD B, Fiore G, Mongia A, Balducci G, Ballone E, Capone F. A 7-year follow-up of paDents with thyroid cysts
and pseudocysts treated with percutaneous ethanol injecDon: volume change and cost analysis. J Ultras
2009;12:107-111.

7. Ferreira MC, Piaia C, Cadore AC. Percutaneous ethanol injecDon versus conservaDve treatment for benign
cysDc and mixed thyroid nodules. Arch Endocrinol Metab 2016;60:211-216.

8. Reverter JL, Alonso N, Avila M, Lucas A, Mauricio D, Puig-Domingo M. EvaluaDon of efficacy, safety, pain per-
cepDon and health-related quality of life of percutaneous ethanol injecDon as first-line treatment in sympto-
maDc thyroid cysts. BMC Endocr Disord 2015;15:73.

PEE: Perkütan etanol enjeksiyonu, PLA: Perkütan lazer termal ablasyon, HIFU: High Intensity Focused Ultrasonography, yüksek
yoğunluklu odaklanmış ultrason ablasyon.



Tiroid Nodülleri İçin Girişimsel Tedavi Yöntemleri 223

9. Papini E, Panunzi C, Pacella CM, Bizzarri G, Fabbrini R, Petrucci L, Pisicchio G, Nardi F. Percutaneous ultraso-
und-guided ethanol injecDon: a new treatment of toxic autonomously funcDoning thyroid nodules? J Clin En-
docrinol Metab 1993;76:411-416.

10. Perez CL, Fighera TM, Miasaki F, Mesa Junior CO, Paz Filho GJ, Graf H, Carvalho GA. EvaluaDon of percuta-
neous ethanol injecDons in benign thyroid nodules. Arq Bras Endocrinol Metabol 2014;58:912-917.

11. Yano Y, Sugino K, Akaishi J, Uruno T, Okuwa K, Shibuya H, Kitagawa W, Nagahama M, Ito K, Ito K. Treatment
of autonomously funcDoning thyroid nodules at a single insDtuDon:radioiodine therapy, surgery, and ethanol
injecDon therapy. Ann Nucl Med 2011;25:749-754.

12. Felício JS, Conceição AM, Santos FM, Sato MM, Bastos Fde A, Braga de Souza AC, Koury CC, Neto JF, Cunha de
Melo FT, Carvalho CT, Arbage TP, Junior AB, de Rider Brito HA, Júnior MO, Resende Fde S, Peixoto AS, Felício
KM. Ultrasound-guided percutaneous ethanol ınjecDon protocol to treat solid and mixed thyroid nodules.
Front Endocrinol (Lausanne) 2016;7:52.

13. Heilo A, Sigstad E, Fagerlid KH, Håskjold OI, Grøholt KK, Berner A, Bjøro T, Jørgensen LH. Efficacy of ultrasound-
guided percutaneous ethanol injecDon treatment in paDents with a limited number of metastaDc cervical
lymph nodes from papillary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:2750-2755.

14. Vannucchi G, Covelli D, Perrino M, De Leo S, Fugazzola L. Ultrasound-guided percutaneous ethanol injecDon
in papillary thyroid cancer metastaDc lymph-nodes. Endocrine 2014;47:648-651.

15. Papini E, Pacella CM, Misischi I, Guglielmi R, Bizzarri G, Døssing H, Hegedus L. The advent of ultrasound-guided
ablaDon techniques in nodular thyroid disease: towards a paDent-tailored approach.Best Pract Res Clin En-
docrinol Metab 2014;28:601-618.

16. Cakir B, Ugras NS, Gul K, Ersoy R, Korukluoglu B. IniDal report of the results of percutaneous laser ablaDon of
benign cold thyroid nodules: evaluaDon of histopathological changes a/er 2 years. Endocr Pathol 2009;20:170-
176.

17. Cakir B, Topaloglu O, Gul K, Agac T, Aydin C, Dirikoc A, Gumus M, Yazicioglu K, Ersoy RU, Ugras S. Effects of per-
cutaneous laser ablaDon treatment in benign solitary thyroid nodules on nodule volume, thyroglobulin and an-
Dthyroglobulin levels, and cytopathology of nodule in 1 yr follow-up. J Endocrinol Invest 2006;29:876-884.

18. Valcavi R, RiganD F, Bertani A, Formisano D, Pacella CM. Percutaneous laser ablaDon of cold benign thyroid no-
dules: a 3-year follow-up study in 122 paDents. Thyroid 2010;20:1253-1261.

19. Amabile G, Rotondi M, Pirali B, Dionisio R, Agozzino L, Lanza M, Buonanno L, Di Filippo B, Fonte R, Chiovato L.
IntersDDal laser photocoagulaDon for benign thyroid nodules: Dme to treat large nodules. Lasers Surg Med
2011;43:797-803.

20. Døssing H, Bennedbæk FN, Hegedüs L. Long-term outcome following intersDDal laser photocoagulaDon of be-
nign cold thyroid nodules. Eur J Endocrin 2011;165:123-128.

21. Baek JH, Lee JH, Valcavi R, Pacella CM, Rhim H, Na DG. Thermal ablaDon for benign thyroid nodules: radiofre-
quency and laser. Korean J Radiol 2011;12:525-540.

22. Pacella CM, Bizzarri G, Spiezia S, Bianchini A, Guglielmi R, Crescenzi A, Pacella S, Toscano V, Papini E. Thyroid
Dssue: US guided percutaneous laser thermal ablaDon. Radiology 2004;232:272-280.

23. Spiezia S, Vitale G, Di Somma C, AssanD AP, Ciccarelli A, Lombardi G, Colao A. Ultrasoundguided laser thermal
ablaDon in the treatment of autonomous hyperfuncDoning thyroid nodules and compressive nontoxic nodu-
lar goiter. Thyroid 2003;13:941-947.

24. Dossing H, Bennedbaek FN, Bonnema SJ, Grupe P, Hegedus L. Randomized prospecDve study comparing a sin-
gle radioiodine dose and a single laser therapy session in autonomously funcDoning thyroid nodules. Eur J En-
docrinol 2007;157:95-100.



Tiroid Nodülleri İçin Girişimsel Tedavi Yöntemleri224

25. Dossing H, Bennedbaek FN, Hegedus L. Beneficial effect of combined aspiraDon and intersDDal laser therapy
in paDents with benign cysDc thyroid nodules: a pilot study. Br J Radiol 2006;79:943-947.

26. Døssing H, Bennedbæk FN, Hegedüs L. IntersDDal laser photocoagulaDon (ILP) of benign cysDc thyroid nodu-
les-a prospecDve randomized trial. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:E1213-E1217.

27. Cakir B, Topaloglu O, Gul K, Agac T, Aydin C, Dirikoc A, Ersoy RU, Gumus M, Yazicioglu K, Yalcin B, Demirkazik
A, Icli F, Ceyhan K. Ultrasound-guided percutaneous laser ablaDon treatment in inoperable aggressive course
anaplasDc thyroid carcinoma: the introducDon of a novel alternaDve palliaDve therapy--second experience in
the literature. J Endocrinol Invest 2007;30:624-625.

28. Valcavi R, Piana S, Bortolan GS, Lai R, Barbieri V, Negro R. Ultrasound-guided percutaneous laser ablaDon of
papillary thyroid microcarcinoma: a feasibility study on three cases with pathological and immunohistochemical
evaluaDon. Thyroid 2013;23:1578-1582.

29. Mauri G, Cova L, Ierace T, Baroli A, Di Mauro E, Pacella CM, Goldberg SN, SolbiaD L. Treatment of MetastaDc
Lymph Nodes in the Neck from Papillary Thyroid Carcinoma with Percutaneous Laser AblaDon. Cardiovasc In-
tervent Radiol 2016;39:1023-1030.

30. Cakir B, Gul K, Ersoy R, Topaloglu O, Korukluoglu B. Subcapsular hematoma complicaDon during percutaneous
laser ablaDon to a hypoacDve benign solitary thyroid nodule. Thyroid 2008;18:917-918.

31. Bernardi S, Stacul F, Zecchin M, Dobrinja C, ZanconaD F, Fabris B. Radiofrequency ablaDon for benign thyroid
nodules. J Endocrinol Invest 2016;39:1003-13.

32. Ha EJ, Baek JH, Kim KW, Pyo J, Lee JH, Baek SH, Døssing H, Hegedüs L. ComparaDve efficacy of radiofrequency
and laser ablaDon for the treatment of benign thyroid nodules: systemaDc review including tradiDonal pooling
and bayesian network meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab 2015;100:1903-1911.

33. Sung JY, Baek JH, Jung SL, Kim J, Kim KS, Lee D, Kim WB, Na DG. Radiofrequency ablaDon for autonomously func-
Doning thyroid nodules: a mulDcenter study. Thyroid 2015;25:112-117.

34. Sung JY, Baek JH, Kim KS, Lee D, Yoo H, Kim JK, Park SH. Single-session treatment of benign cysDc thyroid nodu-
les with ethanol versus radiofrequency ablaDon: a prospecDve randomized study. Radiology 2013;269:293-300.

35. Na DG, Lee JH, Jung SL, Kim JH, Sung JY, Shin JH, Kim EK, Lee JH, Kim DW, Park JS, Kim KS, Baek SM, Lee Y,
Chong S, Sim JS, Huh JY, Bae JI, Kim KT, Han SY, Bae MY, Kim YS, Baek JH; Korean Society of Thyroid Radiology
(KSThR); Korean Society of Radiology. Radiofrequency ablaDon of benign thyroid nodules and recurrent thyroid
cancers: consensus statement and recommendaDons. Korean J Radiol 2012;13:117-125.

36. Pacella CM, Papini E. Image-guided percutaneous ablaDon therapies for local recurrences of thyroid tumors.
J Endocrinol Invest 2013;36:61-70.

37. Shahrzad MK. Laser Thermal AblaDon of Thyroid Benign Nodules. J Lasers Med Sci 2015;6:151-156.
38. Feng B, Liang P, Cheng Z, Yu X, Yu J, Han Z, Liu F. Ultrasound-guided percutaneous microwave ablaDon of be-

nign thyroid nodules: experimental and clinical studies. Eur J Endocrinol 2012;166:1031-1037.
39. Yue W, Wang S, Wang B, Xu Q, Yu S, Yonglin Z, Wang X. Ultrasound guided percutaneous microwave ablaDon

of benign thyroid nodules: safety and imaging follow-up in 222 paDents. Eur J Radiol 2013;82:e11-16.
40. Can S. Benign Droid nodüllerinde küçültücü girişimler. 38. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma hastalıkları

Kongresi, sayfa 73-80, 11-15 Mayıs 2016, Antalya, Türkiye
41. Esnault O, Rouxel A, Le Nestour E, Gheron G, Leenhardt L. Minimally invasive ablaDon of a toxic thyroid nodule

by high-intensity focused ultrasound. AJNR Am J Neuroradiol 2010;31:1967-1968.
42. Korkusuz H, Sennert M, Fehre N, Happel C, Grünwald F. Localized thyroid Dssue ablaDon by high intensity focused

ultrasound: volume reducDon, effects on thyroid funcDon and immune response. Rofo 2015;187:1011-1015.
43. Kovatcheva RD, Vlahov JD, Stoinov JI, Zaletel K. Benign solid thyroid nodules: US-guided High-Intensity Focu-

sed Ultrasound AblaDon-IniDal Clinical Outcomes. Radiology 2015;276:597-605.



20.1. Tanım

iroid disfonksiyonu (TD), birçok tedavinin yan etkisi olarak görülebilmektedir. İmmün-
modülatör tedavilerin (İMT) otoimmün komplikasyonu olan =roid fonksiyon bozukluk-
ları en sık mul=ple skleroz (MS) hastalarında kullanılan alemtuzumab tedavisinde

(MS/alemtuzumab) olmak üzere, HIV tedavisinde kullanılan yüksek ak=viteli an=retroviral te-
davi (HIV/HAART) ve allogenik kemik iliği transplantasyonu (KİT)/hematopoe=k kök hücre nakli
(HKHN) sonrasında görülür. Alemtuzumab, MS dışında vaskülit ve Behçet hastalığı tedavisinde
kullanılıyorsa da bu hastalıklardaki =roid otoimmünite verileri yetersiz olduğu için, bu bölümde
özellikle MS/alemtuzumab verilerine yer verilecek=r.

20.2 Genel Bilgiler

İMT’nin sebep olduğu =roid otoimmünitesinde humoral immünite ön plandadır. Hem TRAb
hem de an=-TPO’ya karşı otoan=kor gelişimi söz konusudur. En sık Graves hastalığı şeklinde
ortaya çıkar. Hipo=roidi vakalarının %30-50’sinde ise blokan =p TRAb görülür.

Yapılan çalışmalarda, MS/alemtuzumab hastalarında ikincil =roid otoimmünite insidansı
%34-41’dir. Alemtuzumaba bağlı TD’de TRAb major rol oynar. En sık Graves hastalığı (%63),
daha az olarak da hipo=roidi (%20) ve subakut/geçici =roidit (%13) görülür. Alemtuzumaba
bağlı TD spontan hastalıktan 2 önemli unsur ile ayrılır: 1. Vakalarının en az %20’sinde s=müle
veya blokan =p TRAb’ye bağlı hiper ve hipo=roidizmin görüldüğü dalgalı bir seyir vardır, 2. Hi-
po=roidi vakalarının %70’inde TRAb pozi=+ir ve blokan =p TRAb vakaların yarısından sorum-
ludur.

HIV/HAART ile =roid otoimmünitesi daha nadirdir. Bu grupta da Graves hastalığı en sık olup
(%88), Hashimoto =roidi= (%6) ve =roid otoan=koru nega=f hipo=roidi (%6) de görülebilir.
Graves, genel populasyona göre 1,5-2 kat artmış>r.

KİT/HKHN sonrası vakaların %8,9-30’unda subklinik veya klinik hipo=roidi görülür. Genel-
likle hazırlık dönemindeki radyasyona bağlıdır. Graves nadirdir ve genelde adap=f immüni-
teye bağlıdır.
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İMT sonrası gelişen TD’leri a=pik dalgalı bir seyir izleyebilir. Klinik semptomların ortaya
çıkması biyokimyasal bozukluktan 3 ay sonrasını bulabilir. Tekrar edilen ölçümlerde TD sap-
tanması hâlinde, asemptoma=k olgular da dâhil 2-4 ha+a içinde bir endokrinoloğa yönlendi-
rilmelidir.

20.3. İMT Öncesi Değerlendirme

İMT öncesi tüm hastalarda öncelikle TSH bakılmalı, TSH anormal ise sT4 ve sT3 ölçülmeli-
dir. Geçirilmiş veya yeni ortaya çıkmış TD, İMT başlanması veya tekrarı için kontrendikasyon
oluşturmamaktadır. Ancak, =rotoksik kalması riskli olan bireylerde (=roide bağlı ak=f göz has-
talığı ve kardiyak hastalık gibi) İMT kontrendikedir.

OİTH öyküsü olan hastalarda İMT sonrası TD riski daha yüksek=r. Graves hastalığı için opere
olmuş veya RAİ almış kişilerde rekürrens ih=mali düşüktür. Ancak, medikal tedavi ile remisyona
girmiş Graves hastaları, otoimmün hipo=roidizm veya postpartum =roidi= olan hastalar İMT
öncesi endokrinolog tara(ndan değerlendirilmeli ve gerekirse tedavi edilmelidir.

MS/alemtuzumab hastalarında yapılan bir çalışmada, an=-TPO pozi=f hastaların %69’unda,
an=-TPO nega=f hastaların ise %31’inde TD geliş=ği gösterilmiş=r. Ancak, an=-TPO nega=fliği
daha sık olduğu için sadece an=-TPO pozi=f hastaların takibe alınması ile TD gelişen diğer pek
çok hasta atlanacak>r. Öte yandan, TD gelişimi konusunda TRAb ölçümünün predik=f rolü
an=-TPO ile benzer bulunmuştur. Ancak, TRAb’nin alemtuzumab tedavisi öncesi ru=n bakıl-
masını destekleyen veri yoktur. Bu nedenle, her ne kadar =roid otoan=koru pozi=f olanlarda
TD riskinde ar>ş olsa da İMT öncesi ru=n an=-TPO ve TRAb ölçümü önerilmemektedir.

İMT öncesi ru=n =roid ultrasonografisi veya =roid sin=grafisi de önerilmez. Sadece düşük
TSH varlığında, eşlik eden TRAb nega=fliği ve/veya nodularite olduğunda bu hastalara =roid
sin=grafisi çekilebilir.

20.4. İMT Sonrası Değerlendirme

Alemtuzumab ve HIV/HAART alan hastalarda en sık Graves hastalığı, sonrasında hipoti-
roidi ve tiroidit görülür. KİT/HKHN sonrası ise Graves hastalığı nadir, hipotiroidi daha sıktır.
Tüm bu durumlarda en erken belirleyici TSH’dir. TSH’de bozukluk varsa 2 hafta içinde kont-
rolü görülmelidir. TSH yüksek ise sT4, TSH düşük ise (<0,1 mU/L) sT4 ve sT3 istenmelidir
(Tablo 1). Anamnez, FM, tiroid semptom ve bulguları, bozukluğa sebep olabilecek diğer fak-
törler değerlendirilmelidir. Eğer TSH sınırda düşük ise (0,1-0,39 mU/L) 1 ay içinde tekrar
edilmelidir.
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Şekil 1. Mul=ple skleroz tedavisinde kullanılan alemtuzumab sonrası =roid disfonksiyonuna yaklaşım.

Tekrarlanan
iki TSH ölçümü

TSH düşük
TSH yüksek

Bkz Hipo=roidi sT4, sT3 ve TRAb

TRAb nega=f TRAb pozi=f, tanı Graves

Tiroid sin=grafisi

Remisyon Relaps

Fokal artmış tutulum:
Toksik nodüler
guatr veya adenom

Konserva=f tedavi;
semptoma=k destek
(beta bloker)

Azalmış tutulum:
=roidit

Radyoiyot tedavisi

Bilateral simetrik artmış
tutulum:
Graves

ATİ tolere edilemezse
veya hasta is=yorsa
veya kontrolsüz
dalgalı seyir varsa

RAİ veya cerrahi için
değerlendir

12-18 ay ATİ sonrası
relaps için
değerlendir

Semptoma=k veya yüksek riski varsa ATİ
Semptoma=k değil ve yüksek riski yoksa
3-6 ay takip, hâlâ =rotoksik ise ATİ
Dalgalı seyir var ise “Bloke et ve yerine koy”
rejimi

Hiper-roidi/-rotoksikoz



Asemptomatik, ötiroid hastalarda antikor pozitifliğinin önemi belirsizdir. Bu nedenle
ötiroid hastaların takibinde rutin tiroid otoantikorlarının ölçümü önerilmemektedir.
Alemtuzumab sonrası anti-TPO ve TRAb pozitifleşse de bu hastaların hepsinde TD
gelişmemektedir. Bunun yanında bir kısım hastada TD gelişse de tiroid otoantikorları
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Şekil 1. Mul=ple skleroz tedavisinde kullanılan alemtuzumab sonrası =roid disfonksiyonuna yaklaşım (devamı).

TSH düşük

TRAb nega=f TRAb pozi=f
(Sonrası =rotoksikoz için takip)

Aşikâr hipo=roidi varsa veya subklinik ve persistant (≥ 3ay süren)
ve/veya hasta semptoma=k ise LT4 başla

İlk yıl her 3 ayda bir TSH/sT4,
daha sonra 6-12 aylık takipler

İlk 6 ay, her ay TSH/sT4,
ardından her 3 ayda bir TSH/sT4 bak,
eğer stabil ise 6-12 aylık takipler
Tirotoksikoz gelişirse Bkz Tirotoksikoz

Stabil hastalarda
12-24 ay sonra LT4 doz azaltmayı dene
(gebe ve gebelik istemi olan hariç)

Eğer =roid fonksiyon testleri
sık dalgalanma gösteriyorsa
RAİ veya total =roidektomi için değerlendir

Bkz Hiper=roidi/=rotoksikoz sT4, an=-TPO ve TRAb

TSH yüksek

İki kez tekrarlanan TSH

Hipo-roidi



negatif olabilmektedir. Bu nedenle İMT sonrası takiplerde anti-TPO ve TRAb ölçümünün
etkinliği tartışmalıdır. Antikor pozitifliği/negatifliğine göre TFT takip sıklığı değişmemekte-
dir.

TD, alemtuzumab ilk dozundan ortalama 32 ay sonra veya son alemtuzumab dozundan
16-23 ay sonra ortaya çıkabilmektedir. Graves başlangıcından 6-12 ay önce geçici otoimmün
=roidit epizotları görülebilir. MS/alemtuzumab çalışmalarının 5 yıla uza>lmış takiplerinde
TD’nin 3. yılda pik yap>ğı, ardından azaldığı görülmüştür. Son ilaç dozundan yıllar sonra da TD
nadiren görülebilir. Alemtuzumab takibi sırasında her 3 ayda bir TSH kontrolü yapılmalıdır. TD
hızlı gelişebildiğinden, hastaların kontrollerini kaçırmaması önemlidir. Son alemtuzumab do-
zundan i=baren 4 yıl boyunca 3 ayda bir =roid fonksiyon testleri (TFT) kontrolü yapılmalıdır.
Bu süreçten sonra TD belir= ve bulgularına göre takip yapılır.

HIV/HAART hastalarında otoimmüniteye bağlı TD’leri yanında, =roid dışı sebepler ve hi-
pofizer hastalığa bağlı TD’leri de görülebilir. Bu hasta grubunda düzenli TFT takibi önerilmez.
Eğer klinik olarak TD’den şüphe ediliyorsa TSH ölçümü yapılır. HIV/HAART alanlarda Graves
hastalığının tedavi başlangıcından ortalama 17 ay sonra (8-33 ay) meydana geldiği görülmüş-
tür.

KİT/HKHN sonrası TFT monitörizasyon zamanı hakkında görüş birliği yoktur. 3-6 aydan 1
yıla kadar değişen sürelerde TFT kontrolü önerenler vardır.

20.4.a. İMT Sonrası Tiroid Görüntüleme Yapılmalı mıdır?

İMT sonrası ru=n =roid US önerilmemektedir. KİT/HKHN’de baş boyun radyoterapisi alan
hastalar bu grup dışındadır. İMT tedavisi sonrası =roid malignitesinin arAğını gösteren kanıt
yoktur. Alemtuzumab tedavisi alan hastaların 5 yıllık takibi sonrası =roid kanser riskinde ar>ş
saptanmamış>r.

İMT sonrası ru=n =roid sin=grafisi de önerilmemektedir. Eğer İMT sonrası =rotoksikoz ge-
lişirse Graves hastalığı ve =roidi= ayırmak için TRAb ölçümü ve/veya =roid sin=grafisi yapıla-
bilir.

HAART tedavisi öncesi HIV hastalarında immünsupresyona bağlı (rsatçı enfeksiyon riski
artmaktadır. Subakut =roidit ve nadiren de suppura=f =roidit dissemine bir enfeksiyonu taki-
ben gelişebilir. İnfeksiyöz =roidit varsa =roid US ve İİAB ile sitolojik değerlendirme gerekir. HIV
hastalarında AIDS’e bağlı Kaposi sarkomu ve lenfoma gibi =roid malignitelerinin riski artsa da
HAART tedavisi sonrası azalır.
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20.4.b. Gebe ve Gebelik Planlayan Hastalar

Son İMT dozunu takip eden 4 yıl içinde gebelik planlayan veya gebe kalan hastalar 2-4 ha+a
içinde endokrinoloğa yönlendirilmeli ve takip edilmelidir. Tiroid ilişkili gebelik riskleri belirle-
nip takip planı çizilmelidir.

20.4.c. İMT Sonrası Gelişen Tirotoksikozun Tedavisi

İMT öncesi TFT’si normal olan hastalarda İMT sonrası =rotoksikoz gelişir ise en muhtemel
iki sebep Graves hastalığı ve =roidi@r. Tedavileri farklı olduğu için bu e=yolojileri birbirinden
ayırmak önemlidir. Alemtuzumab bağlı Graves hastalarının %85-100’ünde TRAb pozi=+ir.
TRAb’nin nega=f olduğu veya yapılamadığı durumlarda =roid sin=grafisi bu iki durumu ayır-
mada kullanılabilir. Graves hastalığında tutulum diffüz olarak artmış, =roidi?e ise tutulum
azalmış>r.

Alemtuzumab sonrası blokan ve s=mulan TRAb nedeni ile hiper=roididen hipo=roidiye ve
hipo=roididen hiper=roidiye geçiş olabilir. Bu dalgalı seyir %30 oranında görülür. Semptoma-
=k hastada, gebelik ve kardiyovasküler hastalık gibi yüksek risk taşıyan hastalarda ve TD 3
aydan uzun sürenlerde tedavi başlanması önerilir. Diğer hastalarda dalgalı seyirli fonksiyon
bozukluğu saptandığında, 3-6 ay içinde spontan düzelebileceğinden tedaviye başlamak için 3-
6 ay beklenebilir.

Alemtuzumaba bağlı Graves hastalığının tedavisi ve tedavi cevabı az sayıda çalışmada de-
ğerlendirilmiş=r. Çalışmalardaki hastaların çoğu, en azından başlangıçta, ATİ tedavisine cevap
vermiş=r. Çalışmaların bir kısmında ise Graves hastalarının %20’sinde spontan rezolusyon sap-
tanmış>r.

Literatürde, alemtuzumaba bağlı Graves hastalığının relaps oranları, tedavi gereksinimi ve
cevapları çeşitlilik göstermektedir. Uzun süreli remisyon oranı en düşük %34 olarak bildiril-
miş=r. Öte yandan, 1999 yılında Coles ve ark., “Bloke et ve yerine koy” rejimi ile (yüksek doz
ATİ ve LT4 replasmanı) hastaların %77,8’inde (7/9) relaps saptamış ve takiplerinde hastaların
4’üne RAİ tedavisi, 1’ine =roidektomi, 2’sine ikinci kez ATİ tedavisi uygulamışlardır. Parini ve
ark., alemtuzumaba bağlı Graves hastalığında uzun süreli ATİ, RAİ ve cerrahi tedavi ih=yacını
konvansiyonel Graves hastalığına göre daha fazla saptamışlardır (%50’ye karşı %64). Buna kar-
şılık bazı çalışmalarda, RAİ ve cerrahi tedavi ih=yacı konvansiyonel Graves hastalığına göre
daha düşük saptanmış>r (%27’ye karşılık %13,6).
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HIV/HAART tedavisine bağlı Graves hastalarının çoğu ATİ’ye cevap vermektedir. Ancak,
uzun dönem relaps oranları henüz raporlanmamış>r.

Tedaviye cevap ile ilgili belirsizlikler göz önüne alındığında, İMT sonrası Graves tedavisini
geleneksel Graves tedavisi ile benzer şekilde yapmak man>klı gözükmektedir. Ancak, =roid
fonksiyonları dalgalı seyreden hastalarda daha farklı yaklaşımlar uygulanabilir. Persistan hi-
per=roidi ve/veya semptoma=k Graves olan hastalarda, 12-18 aylık ATİ tedavisi ilk seçenek te-
davi olarak önerilmektedir. Dalgalı seyir gösteren Graves hastalarında daha iyi kontrol için
“Bloke et ve yerine koy” rejimi denenebilir. Relaps Graves vakalarında, ilaç intoleransında,
hasta tercih e@ğinde veya ATİ ile açıklanamayan kontrolsüz bir dalgalı seyir varsa RAİ ve cer-
rahi seçenekleri göz önünde bulundurulmalıdır.

20.4.d. İMT Sonrası Gelişen Graves Orbitopa= (GO) Yöne=mi

İMT’ye bağlı Graves hastalarındaki GO ile ilgili çok az veri vardır. Yapılan çalışmalar-
da, alemtuzumaba bağlı 52 Graves hastasının %13’ünde, HIV/HAART sonrası gelişen 11
Graves hastasının %27’sinde GO saptanmıştır. Spontan Graves hastalarında bu oran %30-
50’dir.

İMT hastaları; proptozis, diplopi, orbital inflamasyon gibi GO belir= ve bulguları geliş=ğinde
hekimini bilgilendirmelidir. İMT sonrası Graves seyrinde gelişen GO’ya klinik yaklaşım spontan
formdan farklı değildir. HIV hastalarında GO’nun yöne=mi ek zorluklar içebilir.

20.4.e. İMT Sonrası Gelişen Hipo=roidinin Yöne=mi

Alemtuzumaba bağlı TD’lerinin yaklaşık %20-34’ünü hipo=roidi oluşturur. Vakaların ço-
ğunda =roid otoan=korları yüksek=r. 1/3’ünde yalnızca an=-TPO, 2/3’ünde TRAb veya TRAb
ve an=-TPO birlikte pozi=+ir.

İMT sonrası a=pik OİTH yüksek sıklıkta görülür. Klasik Hashimoto =roidi=nin aksine İMT
sonrası hipo=roidizm reversibl seyir gösterebilir. Bu durum blokan =pte TRAb’nin pozi=f ol-
masına bağlıdır ve TRAb tüm hipo=roidi vakalarının %30-50’sinden sorumludur. Genellikle
uzun süre pozi=f kalmaz. Bu nedenle TRAb varlığı, hipo=roidizmin iyileşme potansiyeli ile ilgili
bilgi verebilir. Başlangıçta hipo=roidisi ve TRAb pozi=filiği olan hastalar daha sonra ATİ gerek-
=ren =rotoksikoz geliş=rebilir, hipo-hiper=roidi veya hiper-hipo=roidi şeklinde dalgalı seyir
gösterebilir (%19). Bu nedenle, hipo=roid hastalarda TRAb ölçümü, daha yoğun bir biyokim-
yasal göze=m stratejisini belirlemek için önemlidir.
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İMT sonrası hipo=roidi gelişen hastalarda hem TRAb hem de an=-TPO ölçülmelidir. Yüksek
TSH’nin TRAb ölçümünde yalancı pozi=fliğe neden olabileceği unutulmamalıdır. Sık kullanılan
=cari kitlerden bir kısmı TSH yüksek düzeyde (>140 mU/L) olsa da herhangi bir çapraz reak=-
vite göstermemektedir.

Aşikâr veya klinik hipo=roidi varsa LT4 tedavisi başlanmalıdır. Subklinik ve 3 ayın üzerinde
hipo=roidisi olan hastalarda semptom varsa LT4 tedavisi önerilir.

TRAb pozi=f olan hastalarda LT4 tedavisi başlandıktan sonra ilk 6 ay boyunca her ay, ar-
dından 3 ayda bir TSH ve sT4 takibi yapılır. Eğer stabil seyrediyorsa klasik hipo=roidi takipi ya-
pılır. TRAb nega=f olan hastalarda LT4 tedavisi başlandıktan sonra ilk 1 yıl, 3 ayda bir TSH ve
sT4 takibi ardından klasik hipo=roidi takibi önerilir.

İMT sonrası hipo=roidinin düzelip düzelmediğini değerlendirmek için özellikle TRAb pozi-
=fliği olan hipo=roidide, LT4 ih=yacı ≤50 μg olanlarda ve =rotoksikozu takiben gelişmiş hipo-
=roidi hastalarında 12 aylık tedavi sonrasında LT4 kesilmesi denenebilir. Ancak gebelik isteyen
hipo=roid hastalarda LT4 kesme denemeleri doğum ve emzirme sonrasına ertelenmelidir, LT4
tedavisi ile TSH değeri yaşa göre normal aralıkta tutulmalıdır.

HIV hastalarında hipo=roidizm genellikle an=-TPO/TRAb pozi=fliği ile ilişkili değildir. Ge-
nellikle enfeksiyöz =roidit gibi otoimmün olmayan bir durum mevcu?ur.

20.4.f. İMT Sonrası Gelişen Tiroidi=n Tedavisi

Alemtuzumaba bağlı TD hastalarının %5-10’unu =roidit oluşturur. Dalgalı seyreden TD var-
lığında TRAb nega=f ise =roidit düşünülmelidir. TSH suprese iken yapılan =roid sin=grafisinde
tutulum düşük saptanır. Tiroidit olan vakalarda semptoma=k tedavi amaçlı beta bloker veri-
lebilir. Eğer ciddi boyun ağrısı veya ciddi =rotoksikoz varsa steroid tedavisi düşünülebilir. Ta-
kiplerde TD’nin diğer formları gelişebileceğinden dikkatli olunmalıdır.
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TEMD ÖNERİLERİ

1. İMT öncesi tüm hastalarda =roid fonksiyon testlerine bakılmalıdır.
2. Tirotoksik kalması riskli gruplarda [=roide bağlı ak=f Graves o+almopa= (GO) ve ciddi kardiyak

hastalık gibi] İMT tekrar düşünülmelidir. Mümkünse İMT başlanmadan önce =roid ve GO tedavi
edilmelidir.

3. İMT öncesi ru=n an=-TPO ve TRAb bakılması önerilmez.
4. İMT öncesi ve sonrası ru=n =roid ultrasonografisi veya =roid sin=grafisi önerilmez.
5. Eğer İMT sonrası =rotoksikoz saptanır ise Graves ve =roidi= ayırmak için TRAb ölçümü, =roid ultra-

sonografisi ile net olarak ayırıcı tanı yapılamıyorsa =roid sin=grafisi yapılmalıdır.
6. İMT sonrası TSH takibi yapılmalıdır. TSH’de bozukluk varsa 2 ha+a içinde kontrolü görülmelidir. Eğer

TSH yüksek ise TSH ve sT4, eğer TSH düşük ise (<0,1 mU/L) TSH, sT4 ve sT3 istenmelidir. Tiroid
semptom ve bulguları, anamnez, FM ve bozukluğa sebep olabilecek diğer faktörler değerlendirilme-
lidir.

7. Alemtuzumab takibi sırasında her 3 ayda bir TSH kontrolü yapılmalıdır. HIV/HAART hastalarında ru=n
TSH takibi önerilmez. Eğer klinik olarak =roid disfonksiyonundan şüphe ediliyorsa TSH ölçümü
yapılmalıdır.

8. Son alemtuzumab dozundan i=baren 4 yıl boyunca 3 ayda bir TFT kontrolü yapılmalıdır. Bu süreçten
sonra klinik bulgulara göre takip yapılmalıdır.

9. Her hastaya tedavi önerilmez. Semptoma=k hastalara, gebelik ve kardiyovasküler hastalık gibi yüksek
risk taşıyan hastalara ve =roid fonksiyon bozukluğu 3 aydan uzun süren hastalara tedavi başlanması
önerilir.

10. Persistan hiper=roidi ve/veya semptoma=k Graves hastalarında ilk seçenek 12-18 aylık me=mazol
tedavisidir.

11. İMT hastaları; proptozis, diplopi, orbital inflamasyon gibi GO belir= ve bulguları geliş=ğinde hekimine
başvurması gerek=ği konusunda bilgilendirilmelidir.

12. İMT sonrası gelişen GO’nun yöne=mi spontan hastalık ile benzerdir.
13. Ö=roid hastaların takibinde =roid otoan=korlarının ölçümü ru=n olarak önerilmemektedir.
14. İMT sonrası hipo=roidi gelişmişse hem TRAb hem de an=-TPO bakılması önerilir.
15. Aşikâr hipo=roidide LT4 başlanması önerilir. Subklinik ve 3 ayın üzerine hipo=rodisi olan hastalarda

semptom varsa LT4 tedavisi önerilir.
16. TRAb nega=f olan hastalarda LT4 tedavisi başlandıktan sonra ilk 1 yıl, 3 ayda bir TSH ve sT4 takibi

önerilir. Ardından 6-12 ayda bir takip yeterlidir.
17. TRAb pozi=f olan hastalarda LT4 tedavisi başlandıktan sonra ilk 6 ay boyunca her ay, ardından 3 ayda

bir TSH ve sT4 takibi önerilir. Eğer stabil gidiyorsa 6-12 ayda bir takip yeterlidir.
18. Tiroidit olan vakalarda semptoma=k tedavi olarak beta bloker, eğer ciddi boyun ağrısı veya

ciddi =rotoksikoz varsa steroid tedavisi verilebilir.
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