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SUNUM

lirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Tiroid Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu”nun 2020

yili baskisini sizlere takdim etmekten mutluluk duyuyoruz.Tiroid hastaliklari glinlik hekimlik pratigimizde

onemli yer tutuyor. Bu hastaliklarla ilgili sorunlari yonetmek icin yillarca ¢alismanin tirlini olarak elde edi-
len bilgi birikimi ve deneyimlerimiz bizler igin 6nemli bir kaynaktir. Diger taraftan degisen ve gelisen bilimsel veri-
lerin iginde yer almak ve bilimi takip etmek dogruyu bulmak igin elzemdir.
TEMD Tiroid Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu da yillardan beri tiroid hastalarinin sorunlarini gozmek igin bizlere
1sik tutmaya ¢alismaktadir. Diinya’daki konuyla ilgili Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) ve Avrupa Tiroid Dernegi’'nin
(ETA) hazirladigi daha genis kapsamli kilavuzlar teden beri bizim igin dnemli kaynaklardir. Buradaki bilgiler Ulke-
miz gergekleri gbzoniine alinarak, Turkiye’de yapilan galismalar ve bilimsel kaynaklardan da yararlanarak kilavu-
zumuzda yer almaktadir. Bu gergevede iginde bulundugumuz 2020 yili baskisinda kilavuzumuz gézden gegirilmis,
yazim hatalari giderilmeye calisilmis ve bazi kisimlara ilaveler yapiimistir. Kilavuzumuzu oniimiizdeki donemde
daha genis kapsamli degerlendirmelerle yenilemeyi planlyoruz.
Kilavuzumuzun bu baskisinda bazi bélimlere yeni bilgi ve yorumlar eklenmistir. Bunlardan birisi Graves oftalmo-
patisi tedavisi ile ilgilidir. Son zamanlarda tiroid hastaliklarinda yeni bir terminoloji olan ve halihazirda gelismekte
olan bir tani grubu olarak ifade edilen NIFTP (Papiller Benzeri Niikleer Ozellikleri Olan Non-invazif Follikiiler Tiroid
Neoplazmi) ile ilgili kilavuzda yer alan bilgiler nispeten genisletilmistir. Kilavuzda yer alan bilgilerle ilgili oldukga
hassas davranilmasi gerektigi ve her konuda halen cevap bekleyen sorular oldugu elbette kabul edilmelidir. Hig
sliphesiz tiroidolojide daha birgok alanda 6nemli oranda yeni bilgi, tani ve tedavi 6nerisi mevcuttur. Ancak, bunla-
rin tamaminin Ulusal Kilavuzumuzda hemen yer almasi elbette uygun olmamaktadir.
Oniimiizdeki dénemlerde yazilacak Ulusal Kilavuzlarimizda, Tiirkiye geneline ait daha ¢ok verinin yer almasi ol-
dukga 6nemlildir. Bunu saglamak icin tiroidolojide Ulkemiz genelini kapsayan cok merkezli calisma sonuglarina ih-
tiyag vardir.Tiroid Calisma Grubu’nun(TCG) buna iliskin yapmayi planladigi calisma sonuglarinin sonraki kilavuzlarda
yer alacagini imit ediyoruz.
TEMD Tiroid Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu ile ilgili pekgok meslektasimiz goriis ve onerilerini bildirmistir.Bu
durum kilavuzumuza gosterilen ilgiyi yansitmasi agisindan son derece memnuniyet vericidir ve daha iyi bir kaynak
olmasina katki saglamaktadir. Burada kilavuzun hazirlanmasinda baslangi¢tan simdiye kadar emegi gecen tiim
meslektaslarimiza ve yaziminda gorev alan herkese siikranlarimi sunarim. Yine kilavuzun yazilmasinda 6teden beri
onemli emek sarfeden ve bu baskinin da gozden gegirilmesinde sagladigi katkilari igin Prof. Dr. Murat Faik Erdo-
gan’a, Graves oftalmopatisi tedavisiyle ilgili katkilarindan dolayi Prof. Dr. Goksun Ayvaz'a ve galismalarin strdi-
rilmesinde katkilari igin TCG baskan yardimcimiz Dog. Dr. Ayse Kubat Uziim’e tesekkiir ederim. Ayrica baski ve
dizgi hizmetlerini itina ile yuriiterek okumaya hazir hale getiren basta Turkiye Klinikleri Medikal Direktora Dr. Deniz
Akaglindiiz Akgul olmak lizere bu hususta emegi gecen herkese tesekkiir ederim.
Son olarak; kilavuzun yeniden basilmasi ¢calismalarina sagladiklari destek icin TEMD Baskani Prof. Dr. Flisun Saygili
ve Yonetim Kurulu’na sikranlarimi sunar, kilavuzun tim meslektaslarimiza faydal olmasini dilerim.

TEMD Tiroid Calisma Grubu Bagkani
Prof. Dr. Ersin AKARSU



“BUYUK iSLER, MUHIM TESEBBUSLER; ANCAK,
MUSTEREK MESA-i iLE KABIL-i TEMINDIR.”

MUSTAFA KEMAL ATATURK, 1925
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ONSOz

iroid hastaliklari, birinci basamaktan liglincti basamaga dek pek ¢ok hekimin ¢alisma hayatinda sik-
likla karsisina ¢ikan sorunlardandir. Hekimlerin, yogun calisma kosullarinda tiroid hastalarina dogru
yaklasimlarini saglayacak guincel, pratik kilavuzlara gereksinimleri vardir.

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Tiroid Calisma Grubu tarafindan hazirlanan ve kolaylikla
erisilebilen bu kilavuz, yillardir Glkemiz hekimleri nezdinde kendini kanitlamis 6nemli bir basvuru kay-
nagidir. Bu kaynakta, tiroid hastaliklarinin tani ve tedavilerine giincel yaklasimlari diinyaca kabul goren
otoritelerin gorusleri, Glkemizdeki veriler ve gergeklerin slizgecinden gegirilmis olarak dnerilere yansir.
Prof. Dr. Ersin Akarsu Baskanhgindaki Tiroid Calisma Grubu tarafindan, Tiroid Hastaliklari Tani ve Tedavi
Kilavuzu-2020’de, Graves Oftalmopatisinde Tedavi ve NIFTP (Papiller Benzeri Niikleer Ozellikleri Olan
Noninvaziv Folikiiler Tiroid Neoplazmi) ile ilgili bélimler genisletilerek sizlere sunulmaktadir.
Kilavuzun yazilmasinda emegi gecen herkese sonsuz tegekkirlerimizi sunariz.

Sevgili meslektaslarimiz, tiroid hastalarina yaklasiminiza isik tutacak olan bu kilavuzun yararli olmasini
temenni ederken calismalarinizda kolayliklar diliyoruz.

Yonetim Kurulu Adina
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi Bagkani
Prof. Dr. Flisun SAYGILI
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TIROID FONKSIYON TESTLERI (TFT) VE
DEGERLENDIRMESI

oplumda tiroid fonksiyon bozukluklarina ¢ok sik rastlanmaktadir. Bunun yani sira duygu

durum degisiklikleri, sa¢ dokilmesi, yorgunluk, obezite gibi saglik sorunlarinda akla

hemen tiroid fonksiyon bozukluklari gelmekte ve bu yonde testler istenmektedir. Bir
hastanin tiroid durumu hakkinda karar vermek igin sikayetlerini, FM bulgularini ve TFT'yi bir-
likte degerlendirmek gerekir. Bazen klinik bulgular ile laboratuvar testlerinin uyumsuz ¢iktig
da gorilebilir. O zaman interferans yapan bazi faktorlerden stiphelenilir ve dahaileri tetkikler
istenebilir. Bazen tiroid hastaliginin durumu zamanla kendiliginden degismektedir. Bu du-
rumda karar verebilmek icin periyodik olarak testler tekrarlanarak ¢6ziimleme zamana bira-
kilir. Laboratuvar testlerinin yorumlanamamasi hastada var olan bir hastaligin tedavi
edilmemesine yol agabilecegi gibi, tersine var olmayan bir durumun varmis gibi tedavi edilmesi
de hasta icin ciddi sonuglar dogurabilir. Sistemik bir hastalik bulunmadik¢a normal bir TSH
konsantrasyonu, primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi dislamada %99 negatif prediktif degere sa-
hiptir. Serum tiroid hormonlari ile TSH arasinda, ters log-lineer iliski vardir; yani serum tiroid
hormonlarindaki cok kiictik degisiklikler bile TSH’de biylik oynamalara yol acar. Bu sebeple,
hassas immiinometrik yontem ile yapilan TSH ol¢iimleri tiroid fonksiyonunu degerlendirmede
tarama testi olarak kullanilabilir.

TEMD ONERILERi TiIROID FONKSIYON TESTLERI (TFT) DEGERLENDIRMESI

m TEMD TFT'nin degerlendirilmesinde sT3, sT4 ve TSH kullaniimasini 6nermektedir.

m  Ancak kullanilan ticari malzemeye bagh olmak lzere sT4 olgiimleri farkliliklar gésterebilmektedir.
Ozellikle tek adimli direkt sT4 dlgiimlerinin bazi durumlarda yaniltici olabilecegini de bilmek gerekir.

m Rutin 6lgimlerle karar verilemedigi, nadir 6zel durumlarda sT4 6lglimiiniin altin standardi olan “equi-
librium dializi” ve/veya “sivi kromatografi-kiitle spektrometri” yontemi kullanilmasi 6nerilir.

m Total fraksiyonlar bazi durumlarda fikir verseler de glinliik pratikte rutin kullanimlari su an zor ve ma-
liyet/yarar oranini karsilamamaktadir.

m Bir cok ilacin ve durumun TFT’ye etkisi ve konudaki yorum gliclikleri, serbest tiroid hormon ve TSH
diizeylerinin, rutin 6lgiim kalitesinin dizelmesi ile 6nemli derecede azalmistir.

m Tiroid fonksiyon testleri yorumlanirken ve hastalarin tiroid statlsl belirlenirken, hastanin o an iginde
bulundugu durum (stres, kronik hastalik, yogun bakim sartlari vs) ve ilag 6ykiisi mutlaka géz 6niine
alinmaldir.




2 Tiroid Fonksiyon Testleri (TFT) ve Degerlendirilmesi

1.1. Hipertiroidi Tanisinda Tiroid Fonksiyon Testleri

Hipertiroidi tanisinda en hassas yontem TSH 6lcimidir. TSH disiklGgi ile birlikte tiroid
hormonlarinin yiksek olmasi hipertiroidi veya tirotoksikoz diistindrir. Serum TSH konsant-
rasyonunun disik, sT3 ve sT4 degerlerinin normal sinirlarda bulunmasi subklinik hipertiroidi
tanisini akla getirir. Bilinmesi gereken en dnemli nokta TSH disik oldugunda hipertiroidi di-
sinda bazi durumlarin séz konusu olabilmesidir. Ornegin 6tiroid hasta sendromu (OHS), akut
psikiyatrik hastaliklar, aglk, kilo kaybi, gebelik, glukokortikoidler, dopamin, hipotalamik ve hi-
pofizer yetersizlikler diisiik TSH diizeylerine yol acabilirler.

Tiroid hormonu alanlarda veya endojen hipertiroidisi olanlarda TSH slipresyonu meydana
gelirse, replasman kesildikten sonra tiroid hormonlari normal diizeylere, hatta normalin al-
tina inse bile, TSH dislkligld 5 haftaya kadar devam edebilir. Bu durumu hipertiroidi devam
ediyor gibi degerlendirmemek gerekir.

Sensitif TSH yontemleri kullanilarak OHS ile endojen hipertiroidi birbirinden ayirt edilebil-
mektedir. Tiroid disi hastalikta TSH, genellikle 0.1 mU/L altina inmez. Ama boyle durumlar s6z
konusu oldugunda TSH ile birlikte serbest tiroid hormonlarini da 6lgmek daha dogru olur.
Nadir goriilen TSH salgilayan adenomlarda yiiksek tiroid hormonlariile birlikte uygunsuz nor-
mal TSH dizeyleri saptanabilir. Tiroid hormon direncinde (THD) tiroid hormonlarinin yiiksek
olmasina ragmen TSH baskilanmamistir.

1.2. Hipotiroidi Tanisinda Tiroid Fonksiyon Testleri

a) Primer hipotiroidi varsa sT4 dusik, buna karsilik TSH yiiksektir.
b) Sekonder hipotiroidide sT4 diistik, TSH normal veya disliktir.
c) Subklinik hipotiroidide serbest tiroid hormonlari normal olmasina ragmen TSH normal

limitlerin Gzerindedir.

Hipotiroidi tanisinda T3 hormonu 6l¢lim yararl degildir. Hipotiroidide T3 en son déneme
kadar normal sinirlarda kalabilir. Buna karsilik OHS’de izole T3 diisiiklig i olabilecegi hatirlan-
malidir.

1.3. TSH Ol¢iimleri

GUnldmizde TSH o6l¢imleri 3.jenerasyon immuinoradyometrik (IRMA) yontem veya im-
miinokemiluminisans (ICMA) yontemleri ile yapilmaktadir. Bu yontemlerin analitik ve fonk-
siyonel hassasiyetleri 0.01 mU/L’den daha azdir. TSH sekresyonu sirkadyen bir ritm
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izlemektedir. Sabahin erken saatlerinde TSH degeri en yliksek bulunurken, gece TSH kon-
santrasyonu disme egilimi gosterir. TSH nin giin icindeki degiskenligi 2 ila 0,95 mU/mL ara-
sinda olabilir. Sabah erken saatlerde hafifce ylksek olan TSH, 6gleden sonra normal sinirlarda
bulunabilir. Bu durum tedavi kararlarini etkileyebilecek kadar énemlidir. Ayrica ayni kiside
TSH normal sinirlarda kalmak Gzere ginler igcinde %40-50’ye varan degiskenlik gosterebilir.
Daha pratik olarak soylemek gerekirse, kisinin farkli zamanlardaki TSH’sinin 0.2-1.6 mU/mL
arasindaki oynamalarini normal kabul etmek gerekir. Bunlara ragmen TSH olclimleri genel-
likle givenilirdir. TSH’nin normal degerlerinin ne olmasi gerektigi konusundaki tartisma bit-
memistir. Genel olarak laboratuvarlar TSH icin normal degerlerin sinirlarini 0.35-4.5 mU/mL
arasinda vermektedir. Fakat genc yetiskin, orta yas birey icin normal TSH sinirlar1 0.5-2.5
mU/L arasindadir. Yasla TSH fizyolojik olarak ytkselir TSH’nin normal laboratuvar sinirlari
kavrami ile, hipotiroidi tanisi konulup replasman tedavisi baslama siniri farkhdir (gebelik
harig). (Bkz Gebelik ve Tiroid Hastaliklari, Hipotiroidizm, Subklinik Hipotiroidizm). Yas grup-
larina gére TSH’nin Gst sinirlari bilinmelidir. NHANES-III verilerine gére 20-29 yas arasinda
TSH Ust siniri (97.5’uncu persantil) 3.5 mU/mL, 50-70 yas arasi 4.5 mU/mL, 80 yas lizeri 7.5
mU/mL’dir. Yasla birlikte TSH artisinin adaptif bir mekanizma olabilecegi ileri stiriImustr.
Ancak tanida bu kadar 6nemli olan TSH’nin laboratuvardan kaynaklanan bazi nedenlerle yan-
lis Olgllebilecegini bilmek gerekir. Bir hastalik tanisi koymakta acele etmeden dnce bu ne-
denleri gbzden gecirmek dogru olur. Kanda bazi antikorlarin mevcudiyetinde TSH yalanci
olarak yliksek olculebilir.

MakroTSH denilen durumda TSH kanda mevcut olan bir Ig ile birlesmekte ve bébrekler-
den atilamayan biyik bir kompleks olusturmaktadir. Bu kompleks serumda artmaktadir.
Biyoaktif olmayip, immiinoaktifdir. Bu durumda klinik olarak o6tiroid olan bir kisi TSH yik-
sekligi sebebiyle subklinik hipotiroidi tanisi alabilir. Ayni sekilde kanda heterofil antikorlarin
bulunmasi durumunda da TSH diizeyleri yalanci olarak yliksek bulunabilir. Bu durumda ti-
roid hormon degerleri normal sinirlarda oldugu icin gene yanlislikla subklinik hipotiroidi ta-
nisi konulabilir. TSH partikldlinin yapisindaki heterojenite veya TSH izoformlarinin
mevcudiyeti hormonun biyolojik aktivitesini bozmaktadir. TSH molekilinin glikozile form-
lari (siyalik asid kalintilari) biyoaktif degildir. Bu sebeple TSH, hipotalamik hipotiroidide nor-
mal sinirlarin tGzerinde bulunabilir. TSH, santral hipotiroidili olgularin %35’inde dsuk,
%41’inde normal, %25’inde ylksek bulunmustur. Bu durum yanhslikla primer hipotiroidi
gibi degerlendirilmemelidir. Hastanin serumu lipemik ise (trigliserid >700 mg/dl) élctlen
TSH degerleri normalden distik ¢ikar. Serum bilirubin dizeyleri 10 mg/dl altinda oldugunda
TSH etkilenmez.
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Tablo 1. TFT Degerlendirmede Sadece TSH Kullanilir ise, Ne Gibi Hatalar Yapilabilir,

Hangi Hastaliklar Atlanabilir?

Santral hipotiroidi

m Hipertiroidi sebebi ile TSH’si sliprese olan hastalar, tedavi altinda 6tiroid hale geldiklerinde bile, TSH
bir sire daha dustik kalabilir.

m TSH salgilayan adenom (TSHoma)

m Tiroid hormon direnci (THD)

m  OHS’ye bagh agir hastaliklarda goriilen tiroid hormon degisiklikleri

/ TSH \
Dusuk Normal Yiksek

: ¢ ¢

sT4 sT4
Primer tiroid hastalig yok
Sekonder veya tersiyer tiroid
hastaligi dislanamaz

Normal Duistik Yiksek Normal Dustk Yiiksek

v v

.Sekor?der_, N Hipertirgidi S'ubk.IinFK. .A§|l.<ar. . TSH salgilayan
Tersiyer hipotiroidi'\ Tirotoksikoz hipotiroidi hipotiroidi
S adenom
Otiroid Hasta

Tiroid hormon
direnci

ST3 Sendromu

ro

Normal Yiksek

Subklinik
hipertiroidi

Sekil 1. Serum TSH diizeylerine gore ayirici tani.

1.4. Tiroid Hormon Olgiimleri

Her laboratuvarda, imminometrik yontemlerle tiroid hormonlarinin dogru 6lglimleri ya-
pilabilmelidir. Baglayici protein degisiklikleri, heterofil antikorlarin mevcudiyeti, esterlesmemis



Tiroid Fonksiyon Testleri (TFT) ve Degerlendirilmesi 5

serbest yag asitlerinin konsantrasyonu, kullanilan ilaglar metoda bagimli olarak tiroid hormon
Olciimlerinde degisikliklere yol agabilirler. Bunun yani sira gebelik, bébrek yetmezligi, tiroid
disi hastaliklar, genetik kusurlar sonucunda baglayici proteinlerde degisiklikler meydana ge-
lerek tiroid hormon diizeylerinde beklenmedik sapmalar gorilebilir. Bu durumlarda ‘kitle
spektrofotometrik’ yontemlere basvurulmasi énerilir.

1.4.a Serbest T4 ve Serbest T3 Olctimleri

Cesitli hastaliklar veya ilaglara bagli olarak tiroid hormonlarini baglayan proteinlerin di-
zeyleri degistiginde veya T4 ve T3’ln proteinlere baglanma afiniteleri azaldiginda veya art-
tiginda, total T4 ve total T3 ol¢limleri yaniltici olabilir. Bu sebeple klinik pratikte
immiinometrik yontemlerle yapilan sT4 6lgiimleri bazi 6zel durumlar disinda ¢ok daha sik
kullanilmaktadir. Ancak sT4 6lgcimiinde kullanilan direkt analog immiinometrik yontemler
cok iyi standardize edilmemistir. Kullanilan ticari malzemeye bagli olmak lizere sT4 6lglim-
leri farkliliklar gdsterebilmektedir. Ozellikle tek adimli direkt sT4 dlgiimlerinin bazi durum-
larda vyaniltici olabilecegini bilmek gerekir. Ornegin familyal disalbiiminemik
hipertiroksinemide (FDH) yanlis sonuclar elde edilebilir. Yogun bakimda yatan kritik hasta-
larda, aghkta, heparin, furosemid gibi ilaglar kullananlarda, gebelikte 6zellikle ilerleyen tri-
mestrlarda sT4 6l¢imd tiroidin gercek durumunu yansitamayabilir. Yiksek doz eksojen
biyotin alanlarda imminometrik yontem ile interferans oldugundan sT4 degerleri yalanci
olarak yuksek 6l¢ilmekte; buna karsilik TSH distk olarak saptanmaktadir. Sonucta yanlis-
likla hipertiroidi tanisi konulabilmektedir. Yiiksek doz biyotin alimi en az 2 giin kesildikten
sonra testler tekrarlanmalidir.

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

TBG azalmasina bagh 6tiroid hipotiroksinemi TBG artmasina bagl 6tiroid hipertiroksinemi
Konjenital Herediter ( X-linked)

Androjen Ostrojen, gebelik, tamoksifen, raloksifen
ilaglar (fenitoin, L-asparaginaz, nikotinik asit) Eroin

Glukokortikoid Klofibrat, fenotiazin, 5-florourasil

Hipoproteinemi, malnutrisyon, nefrotik sendrom, | Ostrojen salgilayan tiimorler
protein kaybettirici enteropati, agir kronik hastaliklar| Hepatit (akut, kronik, aktif)

Renal dializ, siroz HIV
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Tablo 3. Serum Total T4 Diizeylerinin Cesitli Tiroid Hastaliklarinda Gosterdigi Degisiklikler

Yiiksek serum total T4 Diisiik serum total T4 Normal serum total T4
Tirotoksik Hipertiroidi, subakut tiroidit, Triiodotironin ile meydanal Distik TBG, T3 toksikozu
tirotoksikozis faktisia, struma gelen tirotoksikozis (6zellikle iyot eksikliginde),
ovarii, pititer rezistans, TSH faktisia tirotoksikoz niikstinde
sekrete eden hipofiz timorleri
Otiroid TBG artisl, FDH, transthyretin Duslik TBG,
anomalisi, endojen T4 endojen T4 antikorlari,
antikorlari, jeneralize THD T3 replasmani,
. s Normal durum
iyot eksikligi,

T4 baglayici proteinler ile
yarisan ilaglar

Hipotiroidi Ciddi THD Primer, sekonder, Yiksek TBG,
tersiyer tiroid yetersizligi | deiodinaz defekti,
transporter defekti

ST4 olgimiiniin altin standardi “equilibrium dializi” olmakla beraber 6zel laboratuvarlar
disinda yapilamamaktadir. Sivi kromatografi-kiitle spektrometri (LC-MS/MS) yontemi kullani-
lir ise “equilibrium dializi” ile iyi bir korelasyon gostermektedir. Kandaki sT4 diizeyleri, serbest
tiroksin indeksi (ST4l1) veya tiroid hormon baglanma orani ile de hesaplanabilmektedir. Bltiin
bu sebeplerden dolayi normal TSH dizeylerinde, 6zellikle yukarida adi gecen durumlarda sT4
esas alinarak konulacak tanilar yaniltici olabilir.

1.4.b. T3 Olciimiiniin Yararli Olabilecegi Durumlar

m sT3 toksikozu

m Hipertiroidi-tirotoksikoz ayirimi: Genellikle hipertiroidi de T3(ng/dl)/T4 (ug/dl) orani >20
m Bazi Graves hastalarinda tedavi ile sT4 normallesmesine ragmen sT3 normale inmeyebilir.

m Amiodaron, propranolol gibi T4’(in T3’e dontsiminde blokaj yapan ilaglarin kullaniminda
sT4 yiksek, sT3 normaldir. sT3 artisi bu durumda hipertiroidiyi distndurr.

m Otiroid hasta sendromunda TSH ve sT4 veya sT4’{in normal olmasina ragmen, sT3 diistiktiir.
m Amiodarona bagli tirotoksikozda sT3 normal veya artmis olabilir.

m Ciddi iyot yetersizliginde TSH normal, sT4 distk, sT3 ylksek olabilir.
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Tablo 4. TSH, sT4 ve sT3 Diizeylerinin Hastaliklarla iliskileri

FDH (T3 normal),
amiodaron etkisi,

Yiiksek sT4 ve sT3 Normal sT4 ve sT3 Diisiik sT4 ve sT3

Duslik TSH Graves hastaligi, TMNG,TA, subklinik hipertiroidi, OHS
tiroiditler, asiri LT4 alimi, LT4 stipresyon tedavisi hipertiroidi tedavisi
amiodarona bagli tirotoksikoz, steroid tedauvisi, sirasinda ilag altinda,
struma ovarii, dopamin, dobutamin, hipofiz hastalig (sekonder|
Jod-Basedow hastaligi, OHS, Cushing sendromu | hipotiroidi) izole TSH/TRH
gestasyonel irotoksikoz eksikligi

Yiksek TSH | anti -T4 ve anti -T3 antikor, subklinik hipotiroidi, primer hipotiroidi,

heterofil antikor varhgi,

sessiz tiroiditlerin gegici
hipotiroidi safhasi,

replasman sirasinda
hasta uyum eksikligi,

IF, IL-2, GM-CSF etkisi,
amiodaron veya lityum,
TKi ilaglar,

infiltratif tiroid hastaliklari,

ylksek doz LT4 alimi sonrasi

Ol¢tim (T3 normal),

malabsorpsiyon,

ciddi iyot eksikligi ciddi
iyot fazlahg, tiroid
disgenezisi,

akut psikiyatrik hastalik,

OHs
nekahat donemi,

NiS, tiroid peroksidaz
enzim mutasyonlari,
konjenital tiroglobulin
sentez defektleri,

TSH salgilayan adenom,

hipofizer THD

TSH rezistansi,

THD

TSH reseptor defektleri

Pendred sendromu

1.4.c. Ne Zaman Total T4 Olgiilmeli?

m Gebelikte sT4 yontemleri glvenilir degildir. Tek adimli analog yontemler albliimin
eksikliginden etkilenir ve sT4 dusiik cikar. iki adimli ydntemler ise diliisyondan etkilenir ve
distk cikabilir. Ancak total T4 de %150 artis s6z konusudur.

m Gebelikte sT4 ve sT3 dlizeylerinin normal referans degerleri belirli degildir. Total T4 ve

total T3’lin 1,5 kattan fazla artisi patolojik olarak kabul edilmektedir.

m Kritik 6tiroid hasta sendromunda, sT4 yontemlerine glivenilmez.

m Cok yiiksek dozda, heparin, furosemid gibi, T4 ile baglayici proteinler icin yarisan mad-
deler kanda bulundugu zaman serbest hormonlar yiiksek ¢ikacagi icin total hormonlar fikir

verebilir.
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e Cocuklukta anormal TFT

¢ Ailevi fonksiyonlari etkileyen tiroid hastaliklari

e Klinik ile uyumlu olmayan tiroid testleri

* T4 ve T3 uyumsuzlugu

® TSH’nin olcilebilir oldugu durumda, sT3 ve sT4 yiksekligi

e Tiroid fonksiyonlarinda art arda ortaya ¢ikan agiklanmasi zor degisiklikler

TEMD ONERILERI TiROID HORMON OLCUMLERI

Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesi anamnez, FM, endokrin ve biyokimyasal testler ile yapilir.
Tiroid fonksiyonlarini tarama testi olarak, 3. veya 4. jenerasyon (ultrasensitif) TSH 6lgtimleri yeterli-
dir.

Sekonder hipotiroidi gibi daha az rastlanan durumlari atlamamak icin taramaya sT4 ilave edilebilir.
TSH’nin normal deger araligi yasa, klinik duruma gore farkhliklar gosterir

OITH taramasi icin TSH ve anti-TPO yeterlidir.

Nadir hastaliklar dustintuldtgiinde veya klinik bulgular ile laboratuvar uyumsuzlugu saptandiginda
daha gelismis testlere basvurulmalidir.

1.5. Tiroid Otoantikorlari

Serum anti-TPO él¢iilmesi otoimmiin tiroid hastaliklarinin(OiTH) arastirilmasinda siklikla
kullanilir. Anti TPO, Hashimoto tiroiditi tanisinin konulmasinda degerli olmakla beraber, post-
partum tiroidit ve Graves hastaliginda da saptanmaktadir. OITH olan ve anti TPO pozitifligi bu-
lunan ¢ogu hastada anti-Tg de yliksek bulunacagindan bu antikor taniya fazla bir katki
saglamamaktadir. Dislk derecede anti-Tg titrelerine yasllarda ve baska otoimmiin hasta-
liklari olanlarda rastlanabilir. Anti-TPO diisiik olup, anti-Tg diizeyi yiiksek olan OiTH siklig1 %5
civarindadir. Bu sebeple OITH larinda rutin anti-Tg bakilmasi énerilmez. Buna karsilik tiroid
kanseri takibinde Tg olclimlerini , anti-Tg varligi etkileyecegi icin rutin olarak Tg ile birlikte
mutlaka anti-Tg bakilmasi gereklidir. Anti-TPO ve anti-Tg, kronik tiroiditte (Hashimoto tiroi-
diti) %95-100 oraninda, Graves hastaliginda %60-90 oraninda pozitiftir. Gebelik 6ncesi
ve/veya gebelikte riskli vakalarda (Tip1 diyabet, ailevi otoimmin hastaliklar vs) anti TPO ba-
kilmasi, gebelikte 6tiroidi saglanmasina yardimci olacaktir (Bkz Bélim 11: Gebelik ve Tiroid
Hastaliklari).
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Tablo 5. Tiroid Otoantikor Ol¢iimiiniin Kullanildigi Durumlar

infertilite veya tekrarlayan diisiik hikayesi olan kadinlarda bakilmasi kuvvetle énerilir.
Gebelik sirasinda tiroid otoantikor varligi, postpartum tiroidit igin 6ngérdirici niteliktedir.
m Subklinik hipotiroidide, 6zellikle ylksek titrelerde, asikar hipotiroidi geliseceginin habercisi olabilir
(progresyonu 6ngérmede)
m  Anti-TPO yuksekligi bazi ilaglarin tiroid disfonksiyonuna neden olabileceginin habercisidir (amioda-
ron, interferon, IL-2, lityum).
Tiroid otoantikor pozitifligi, IVF cevapsizligi igin risk faktoradar.
Tiroid otoantikorlari neonatal hipotiroidi igin risk faktortdur.
Tiroid lenfomada genellikle cok ylksek anti-TPO titreleri mevcuttur.
DTK takibinde Tg ile birlikte Anti Tg istenmelidir.

TEMD ONERILERI TIROID OTOANTIKORLARI

m  OITH tanisi igin anti-TPO bakilmasi yeterlidir.

m OITH risk faktérlerinin mevcudiyetinde veya tedavi kararlarini etkileyebilecek durumlarin varliginda
anti-TPO o&lgtlmelidir.

® Anti-Tg 8l¢imii, Anti TPO’nun negatif oldugu OITH’de yapiimalidir.

m DTK takibinde Tg ile birlikte anti-Tg bakilmahdir.

1.5.a. Tiroglobulin ve Anti-Tg Antikorlari

Basit guatrda, nodil varliginda Tg 6lciminin malignite acisindan tanisal degeri yoktur.
Tg, DTK’de tiroidektomi uygulanmissa ve RAIl tedavisi sonrasinda rekiirren hastaligin sap-
tanmasinda kullanilmaktadir. Tg IRMA ile 6lclilmekte, CRM-457 uluslararasi standart ile
kalibre edilmektedir. Buna ragmen farkl yontemler arasinda iki kata varan farkhliklar sap-
tanmistir. Gintimuzde 2.jenerasyon ICMA yontemiyle 0,05 ng/mL’ye kadar hassasiyetle Tg
dlgiilebilmektedir. IRMA da élciilen Tg ye , anti Tg varliginda giivenilemez, ¢linkii Tg'yi ol-
dugundan daha dusuk gosterir. Bu sebeple Tg ile birlikte mutlaka anti-Tg bakilma-
lidir. Anti-Tg antikorlari DTK’li hastalarin %25’inde, normal popllasyonun %10’unda
bulunur. Serum anti-Tg élciimlerinde iIRMA yéntemi kullaniimalidir. Ancak anti-Tg élgiim
yontenleri de ne yazik ki gok glivenli degildir ve bazen var olan anti-Tg’yi gdsterememek-
tedirler. Eger tiroid cerrahisi sonrasi patoloji raporunda Hashimoto tiroiditi kesinlesmis,
ama hastada anti-Tg antikoru negatifse, bir baska yontem ile anti-Tg 6l¢limi tekrarlanma-
lidir. Tg Olgtimleri RIA ile yapilirsa Anti-Tg antikorlarinin varligindan daha az etkilenir. Ancak
RIA yeteri kadar hassas degildir ve her merkezde yapilamamaktadir. Sivi kromatografi-kitle
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spektrometri yontemi ile Tg 6lclldiginde, anti-Tg mevcudiyeti sonuclari etkilememekte-
dir, ancak yontem yeni oldugundan bu konuda daha fazla arastirmaya gereksinim vardir.

Tirotoksikozis faktisyanin diger tirotoksikozlardan (6rnegin sessiz tiroidit) ayirt edilmesinde
de Tg yardimcidir. Tiroid cerrahisi veya ablasyon sonrasi anti-Tg antikorlarin gegici olarak yuk-
selmesi immiin bir fenomendir.

Tablo 6. Serum Tiroglobulin (Tg) Diizeylerini Etkileyen Faktorler

Tiroglobulin Artigi Tiroglobulin Azalmasi

m Tiroid ince igne aspirasyon biopsisi m Total Tiroidektomiyi takiben

m Cerrahi m Tirotoksikozis faktisia

= RAI tedavisi m Atireozis

m Subakut agrili tiroidit m Konjenital Tg sentez bozuklugu

m Sessiz tiroidit

m Kronik bobrek yetmezligi

m Akromegali

m Amiodarona bagh destruktif tiroidit

TEMD ONERILERI TIROGLOBULIN VE ANTI-TIROGLOBULIN OLGUMLERI

Tg, DTK takibinde anti-Tg 6lgimi ile birlikte kullaniimalidir.

Hem Tg, hem de anti-Tg 2. jenerasyon hassas immiinometrik yontemler ile 6lgtlmelidir.

DTK takibi disinda, Tg 6lgimu ¢ok 6zel durumlar (tirotoksikozis faktisiya) disinda kullanilmamalidir.
Tiroidi olan hastalarda noddillerde kanser tanisinda Tg 6lglimlerinin degeri yoktur, kullanilmamahdirlar.

1.6. Heterofil Antikorlar (HA)

Heterofil antikorlar (HA), hayvan Ig’ne karsi insanda gelismis olan antikorlardir. Ozellikle
fare monoklonal antikorlarinin kullanildigi hormon 6l¢iim yéntemlerinde interferansa yol
acarlar. Hayvanlarla ugrasan veya tani/tedavi amacgli fare monoklonal antikorunun paren-
teral verildigi insanlarda heterofil antikorlar gelisebilir. Imminometrik yontemlerde anti-
jeni yakalayan ve isaretleyen iki antikor kullaniimaktadir. HA her iki antikor ile reaksiyona
girerek antijen olmadigi halde, yiiksek antijen varmis gibi yanlis bir sonuca yol agarlar. Daha
nadir olarak, dlglilen antijenin diisiik gériinmesine sebep olurlar. DTK'de Tg 6lglimlerinin
yalanci ylksekliklerine neden olarak gereksiz RAIl tedavilerinin yapilmasina neden olabilir-
ler. HA rastlanma sikligi %30 civarinda olmakla beraber, TSH’yi yalanci olarak ylksek veya



Tiroid Fonksiyon Testleri (TFT) ve Degerlendirilmesi 11

disiik gdstermeleri ancak 3000 hastadan birinde goriilmektedir. HA, ICMA ile interferansa
sebep olarak TSH, Tg, total T4, total T3, sT4’lin ylksek bulunabilmesine yol agarlar. Bu an-
tikorlari elimine etmenin en pratik yolu, hasta serumu ile non-immiinize fare serumunu
inklibe etmektir (1 saat oda sicakliginda). PEG presipitasyonu veya anti-immiin Ig eklenmesi
de mumkiindir. HA bloke edici tip (fare IgG) kullanilmasi daha da hassas bir yéntemdir.

1.7. TSH Reseptor Antikoru (TRAb)

TSH reseptor antikorlari (TRAb) degisik biyolojik aktiviteye sahip Ig’den meydana gelir. Bu
Ig’lerden TSH’nin kendi reseptorine baglanmasini bloke eden antikorlar (TRBAb), ya ICMA
veya radyoizotop isaretli ydontemlerle 6l¢iilmektedir. Bunlar 2.jenerasyon 6l¢lim yontemle-
ridir. Genellikle 1,5 1U/I Gzerindeki degerler pozitif olarak kabul edilmektedir. TRAb iginde
hem uyarici, hem de bloke edici antikorlar bulunmaktadir. Ugiincii jenerasyon yéntemlerde
insan monoklonal TSH antikorlari kullanilmaktadir. Bu ylizden sensitivite %95-97, spesifite
%100’e citkmistir. “Bioassay”lerde TRab biyolojik etkinligi olgliimekte ve hiicre dizilerinde
CAMP (retimi arastirilmaktadir. TSH reseptor sitimiilan antikor (TRSAb) , cAMP Uretimini ar-
tirirken, TRBAb inhibisyona yol agmaktadir. Bazan zor vakalarda Graves hastaligi tanisinin ko-
nulmasinda bu antikorlara basvurulabilirse de genellikle klinik ve sonografik bulgular taninin
konulmasinda yeterli olmaktadir. Bu sebeple Graves hastaliginda rutin istenmesi gerekme-
yebilir. Ancak pozitif bulunmasi Graves tanisini siddetle destekler. Gebelikte annede Graves
hastaligl oldugunda, plasental TRab gecisi nedeniyle, fetusta ve yenidoganda tirotoksikoz go-
rilebilir.

1.7.a. TSH Reseptor Antikorlari Ne Zaman Kullanilabilir?

1. Egzoftalmi ayirici tanisi (Otiroid Graves hastaligi, unilateral egzoftalmi)

2. Pretibial miksodem ayirici tanisi

3. Tirotoksikoz ayirici tanisinda sorun varsa (klinik ve US yeterli olmuyorsa)

4. Gebelikte annede Graves hastaligl oldugunda (neonatal tirotoksikoz riski bakimindan)
5. Antitiroid tedavi sonrasi Graves hastaliginin remisyonu agisindan karar vermede

6. Antitiroid tedavi sonlandirilacagl zaman
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TEMD ONERILERI HETEROFIL ANTIKORLAR-TRAb

m Klinik ve laboratuvar bulgularla uyumlu olmayan sasirtici TFT ile karsilasildiginda akla heterofil anti-
korlar gelmelidir.

m Graves Hastaligi tanisinin konulmasinda klinik belirti ve bulgular, TFT, tiroid sintigrafisi/radyoaktif iyot
yakalama yeterli oluyorsa TRAb bakilmasina gerek yoktur.

m Otiroid Graves hastalig (unilateral ekzoftalmi), pretibial miksédem ayirici tanisi, gebelikte annede
Graves hastaligi oldugunda (neonatal tirotoksikoz riski bakimindan), antitiroid tedavi sonrasi Graves
hastaliginin remisyonu agisindan karar vermede, antitiroid tedavi sonlandirilacagi zaman TRAb kulla-
nilabilir.

Subklinik hipertiroidi,
yeni baglanmis
hipertiroidi tedavisi, ilaglar Santral hipotiroidi
(steroid, dopamin), OHS
OHS

sT4 ve sT3 normal, sT4/ sT3 dusuk,
TSH dusuk TSH normal veya diisiik

sT4 ve sT3 normal, sT4, sT3 yuksek,
TSH yiiksek TSH yiiksek veya normal

Subklinik hipotiroidi, interferans
LT4 tedavisine uyumsuzluk, (heterofil antikorlar)
malabsorbsiyon, Diizensiz LT4 almak
ilaglar, interferans (antikorlar), ilaglar (yiiksek doz heparin)
OHS - OHs
iyilesme evresi TSH salgilayan adenom
Hipofizer THD THD

Sekil 2. Sik karsilasilan tiroid fonksiyon testi uyumsuzluklari
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TiROID VE iLACLAR

2.1. Tanim

ircok ilag TFT'yi etkileyebilir. Bu ilaglarin tiroid hormon homeostazisine etkileri gecici

olsa da bu durum TFT’nin yorumunu glclestirebilir. Ancak, serbest tiroid hormon ve

TSH diizeylerinin rutin 6l¢iim kalitesinin dliizelmesi ile bu giiclik 6nemli derecede azal-
mistir. Bu etkilesimleri bilmek ve dogru tanimlamak uygun takip ve tedavi agisindan esastir.

2.2. ilaglarin Tiroid Hormon Diizeylerine Etki Mekanizmalan

Farmakolojik ajanlar tiroid hormon homeostazisini bes farkl seviyede etkileyebilirler:

1. TSH sekresyonunun santral regiilasyonunu hipotalamik ve hipofizer seviyede etkileyerek,
2. Tiroid bezinde sentez ve salgl asamasinda etkileyerek,

3. Tiroid hormon baglayici protein afinitesini veya dizeyini degistirerek,

4. Periferal tiroid hormon metabolizmasini ya da hiicresel diizeyde tiroid hormon girisini
etkileyerek,

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

2.2.a. TSH Sekresyonunun Santral Regiilasyonunu Baskilayan ilaglar

Bu mekanizma ile tiroid fonksiyonlarini degistiren ilaglar TSH sekresyonunu inhibe eder.
inhibisyonun derecesi santral hipotiroidizme yol acacak kadar degildir. Serum TSH diizeyleri,
0,01 mU/Lyi 6lcebilen hassas yontemlerle tayin edilirse ilag etkisi hipertiroidiye bagh suprese
degerlerden kolayca ayirt edilebilir. ilaclar TSH’yi genellikle 0,08-0,4 mU/L’ye kadar baskilar-
lar.

Dopamin (1 mcg/kg/dk’dan daha fazla): Kardiyoloji ve YB Unitelerinde yaygin olarak kulla-
nilan vasopressor bir ilactir. TSH sekresyonunun santral inhibisyonuna neden olur, dolayisiyla
dopamin alan bir hastada distik TSH siklikla glivenilir degildir. Dopaminin TSH inhibisyon de-
recesi, santral hipotiroidiye yol acacak kadar yliksek degildir.

14
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Tablo 1. Farmakolojik Ajanlarin Tiroid Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Test

Etki yeri ve ilag Total T4 | Serbest T4 | Total T3 | TSH Yorumlar
Hipotalamik-pitiiter aks
Dopamin NA N N2 N
Levodopa N N N N2 Normallerde klinik hipotiroidizm gortilmez
Glukokortikoidler N N2 N N
Amfetaminler ™ T ™ Nyada M | Klinik etkiler minordir
Metoklopramid N N N ™ TSH yuksekligi gegicidir
Oktreotid N N N N2
Tiroid hormonu sentezi/salinimi
Sulfonamidler, sulfoniltrreler, PAS, Etkiler nadirdir, minordir ve
fenilbltazon, aminoglutetimid, N2 NA NE ™ genellikle altta yatan tiroid
6-merkaptopiirin bozuklugu ile birliktedir
Lityum karbonat N2 N N N iyot ile birlikte sinerjistik etki
iyodiirler N N ) N
Sunitinib N2 N N2 T
Hormonlarin protein baglanmasinda degisiklik
Ostrojenler, perfenazin, N N PN N TBP konsantrasyonlarinda artis;
Klofibrat, eroin, metadon normal sT4, sT3
Androjenler, danazol, 0 N . N TBP konsantrasyonlarinda azalma;
Glukokortikoidler, L-asparaginaz normal sT4 ve sT3
Fenitoin T4, T3'Un TBG’ye baglanmalarini
N N2 N N inhibe eder, metabolizma tzerine
ek etkiler
Salsalat, salisilatlar, fenklofenak N2 N N T4, T3'tin TBP’ye baglanmasini inhibe eder
Tiroid hormon metabolizmasinda degisiklik
Propranolol, propiltiourasil, . R
glukokortikoidler N N N2 N Periferal T4-T3 d6nlUsgtiminii inhibe eder
iopanoik asit, intrapitiiter ve periferal T4-T3
Amiodaron ™ ™ ™ NE dénisimiini inhibe eder,
ayrica amiodaronun iyodur etkileri
T4’Un hucresel alim ve kullanimini
Fenitoin N2 N2 N N hizlandirir; klinik degisiklikler T4 ile tedavi
edilen hipotiroidizmli hastalarda gozlenir
Fenobarbitol . 0 2 Kullanimi hizlandirir; degisiklikler yalnizcal
T4 kullanan hastalarda dikkat geker
Heparin N ™ N N T4'Un hicresel aliminda azalma
ipodat ™ ™ NE NA T4'Gn hucresel aliminda azalma
Tiroid hormonunun gastrointestinal emilimini inhibe eder
Kolestiramin, kolestipol, ferréz
sulfat, kalsiyum karbonat, ,
aliiminyum hidroksit, sukralfat, N2 N2 N2 ™ LT4’ten en az 4 saat sonra alinmalidir
proton pompa inhibitorleri

sT3: Serbest triiyodotironin; sT4: Serbest tetraiyodotironin; N: Normal; TBG: Tiroksin-baglayici globulin; TBP: Tiroid baglayici protein; TSH: Tiroid-
uyaricit hormon; T3: Triiyodotironin; T4: Tetraiyodotironin.
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Glukokortikoidler: Farmakolojik dozlarda akut glukokortikoid uygulamasi pulsatil TSH sa-
[inimini inhibe eder. Bu etki muhtemelen hipotalamik TRH salgisinin inhibisyonuna baglidir.
Steroid alan (prednizon >20 mg/giin) hospitalize hastalarda TSH dizeyleri siklikla distktir.
Dopaminde oldugu gibi, glukokortikoid alan hastalarda da TSH inhibisyonuna bagh hipotiroi-
dizm gelismez. Farmakolojik dozlarda steroid uygulamasi, ayrica normal kisilerde ve tiroid hor-
mon replasman tedavisi alan hastalarda serum T3 diizeylerini de azaltir. Eslik eden rT3 artisi,
glukokortikoidlerin D3 deiyodinaz enzim aktivitesini artirdigini distindirmektedir.

Oktreotid: Akromegali ve gastrointestinal sistem kanamalarinda tedavide kullanilan bir so-
matostatin sentetik analogudur. TSH diizeyini duslrilr, ancak TSH sekresyonu lzerine etkileri
minor oldugu icin hipotiroidiye neden olmaz.

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

iyotlu radyokontrast maddeler ve amiodaron gibi iyotlu ilaglar, tiroid hormon sekresyo-
nunun azalmasli veya artmasina neden olabilir.

iyotlu kontrast maddeler: Normal tiroid bezine sahip 6tiroid bireylerde, kontrast madde
maruziyeti sonrasi TFT'de akut degisiklikler meydana gelebilir. Bu degisiklikler su sekilde 6zet-
lenebilir:

m Hemen hemen tiim hastalarda ortalama 3-5. giinler arasi TSH diizeyinde artis saptanir,

m %18 hastada TSH artisi referans degerin hafifce Ustiine ¢ikabilir,

m Tepe TSH degeri 6l¢imU 1-7. glinler arasinda saptanir,

m Tepe TSH yiksekligi bazal TSH ile koreledir,

m sT3 ve sT4 degismemektedir.

iyoda bagli ortaya cikan hipotiroidiye; en sik olarak altta yatan tiroid hastaligi, 6zellikle kro-
nik otoimmin (Hashimoto) tiroiditi ya da daha 6nce tedavi edilmis Graves hastaligi olan bi-
reylerde ortaya ¢ikar. Takip ve tedavisi klasik hipotroidi ile aynidir. Fakat, iyot maruziyeti

sonrasl ilk aylarda saptanan subklinik hipotiroidizmi tedavi etmekte aceleci davraniimamali-
dir. Hastalarin 6nemli bir kisminda 6tiroidiye donus gorlebilir.

iyot maruziyeti ayrica hipertiroidi (iyoda bagli tirotoksikoz) riskini artirir. iyoda bagh ortaya
¢ikan hipertiroidizm kilavuzun ilgili béliminde anlatilmistir (Bkz. Tirotoksikoz). Wolff-Chai-
koff etkiden kagis mekanizmanin bozulmasi patogenezde énemli rol oynar. ileri yas, MNG ve
latent Graves hastaligi varligi, diisiik bazal TSH (tiroid otonomisi) iyoda bagli tirotoksikoz ge-
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lisimi icin risk faktorleridir. Risk faktori olmayan hastalarda, kontrast madde maruziyeti son-
rasi genellikle anlamli bir tiroid disfonksiyonu meydana gelmez. Risk faktérleri olan ve bas-
langig tiroid fonksiyonlari normal olan hastalarda da asikar tirotoksikoz riski yiksek degildir
(<9%1).

Amiodaron: Bir antiaritmik ilag olan amiodaronun agirhginin %37’si iyotdan olusur. Hem
yuksek iyot icerigi hem de ilaca ait direk sitotoksik etki nedeni ile tiroid disfonksiyonu goriilme
ihtimali yliksektir. Yag dokusunda depolanmasi nedeni ile yari 6mri olduk¢a uzundur (~100
glin), amiodaronun tiroid bezi tizerine etkileri Tablo 2’de gosterilmistir.

Otiroid bireylerde amiodaronun TFT Uizerindeki erken ve geg etkileri Tablo 3’te gosteril-
mistir. ilaca bagh normal etkiler olarak gériilebilecek bu etkileri dogru yorumlamak énemlidir.
Aksi takdirde llzumsuz tedavi yapilmis olur.

Amiodaron ile tedavi edilen hastalarin, 6zellikle altta yatan kronik otoimmuin tiroiditi olan-
larinda yaklasik %10 oraninda primer hipotiroidizm gelistigi gdsterilmistir. Takip ve tedavisi
klasik hipotiroidizme benzer sekildedir. Amiodaronu kesmeye gerek yoktur.

Amiodarona bagl tirotoksikoz (ABT), 6zellikle iyot eksikligi bélgelerinde ve nodiler oto-
nomi ya da Graves hastaligi gibi altta yatan tiroid hastaligi olanlarda daha sik olmasina ragmen
patogenezi heterojendir (Bkz. Bolim: Tirotoksikoz).

Tablo 2. Amiodaronun Tiroid Uzerindeki Etkileri

intrinsik ilag etkileri iyodun indiikledigi etkiler

Hicre igerisine tiroid hormon girisinin engellenmesi| Altta yatan Hashimoto hastaligi olanlarda
Wolff-Chaikoff etkiden kagis mekanizmasinin
bozulmasi, hipotiroidizm gelisimi

Tip 1 ve Tip 2 5" deiyodinaz inhibisyonu iyoda bagl tiroid otoimmiinitenin tetiklenmesi,
Total ve serbest T4 altta yatan tiroid hastaliginin dogal seyrinin
3 bozulmasi, hipotiroidizm gelisimi
T3 4
TSH 1

T3’Un reseptoriine baglanmasinda azalma, Altta yatan otonom tiroid nodull veya
tiroid hormon antagonizma ve muhtemel doku latent Graves hastaligi varliginda hipertirodizm
hipotiroidizmi gelisimi (Jod-Basedow etki)

Tiroid sitotoksisite
Destriktif tiroidit (Tip 2 AIT)
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Tablo 3. Otiroid Bireylerde Amiodaronun Tiroid Fonksiyonlari Uzerine Etkisi

Hormon Akut etki (<3 ay) Kronik etki (>3 ay)
Total ve sT4 ™ %50 Bazale gore I %20-40
/15
sT3 \ 9%15-20, {J %20, dusik-normal seviyede kalir

diistik-normal seviyede kalir

N %20-50, gegici,

VBl siklikla <20 mU/L

Normalize olur

Lityum: Bipolar duygudurum bozukluk tedavisinde kullanilan bir ajandir. Tiroid hormonu-
nun bezden saliverilmesini inhibe ederek, cogu altta yatan OiTH’ye sahip olan hastalarin %15-
40’inda T4 konsantrasyonlarinda diisme ve TSH konsantrasyonlarinda yiikselmeye neden olur.
Tedavi yaklasimi klasik hipotiroidizm yaklasimi ile aynidir. ilag kesilmesi gerekmez.

Sitokinler: Cesitli sitokinler tiroid hormon sekresyon ve metabolizmasini degistirir. Ozel-
likle, IF-a ve IL-2 genellikle altta yatan kronik otoimmiin tiroiditi olan bireylerde hipotiroi-
dizme neden olabilir. Tiroid otoantikoru pozitif olan kisilerde sitokin tedavisi sirasinda tiroid
disfonksiyonu gelisme riski daha yiksektir. Bu nedenle, sitokin tedavi baslanmadan 6nce
TFT ve tiroid otoantikorlari degerlendirilmesi tavsiye edilir. Tedavi yaklasimi klasik hipoti-
roidizm yaklasimi ile aynidir. Nadiren bu ilaglar otoimmn tiroiditi olan bireylerde Graves
hipertiroidizmine yol agar. Tani ve tedavi yaklasimi klasik hipertiroidizm yaklasimi ile ben-
zerdir.

Tirozin kinaz inhibitorleri (TKi): Kanser tedavisinde kullanilan TKi, TFT’de anormallige yol
acabilir. Bu ilaglar %14-85 oranda TSH yuksekligi riski ile birliktedir. Bu TSH yuksekligi bazi ol-
gularda gecicidir bazilarinda ise kalici hipotiroidizme isaret eder. Bazen de sessiz tiroidit for-
munda tirotoksikoz tablosuna yol acabilirler. Bu hastalarda tiroid otoantikorlari negatif olabilir.
Bu ilaglara bagl olarak ortaya ¢ikan hipo- ve hipertiroidizm destruktif tiroidite bagh oldugu
one surtlmekle birlikte; tiroid peroksidaz ile interferans, tiroid vaskilarizasyonun inhibisyo-
nuna bagl tiroid atrofisi de 6ne sirilen mekanizmalardandir. Subklinik hipotiroidizm duru-
munun tedavisi icin acele edilmemelidir. Bu ilaglar atiroidik hastalarda da TSH ylikselmesine
yol acabilmektedir. Atiroidik bireylerde TSH yiikselmesinin, ilaglarin tiroid hormon metaboliz-
masini degistirmesi ile iliskili olabilecegi 6ne sirilmus ve yapilan ¢alismalarda da Tip 3 deiyo-
dinaz enzim artisina bagli oldugu gosterilmistir. Hipotiroid hastalarin almakta oldugu tiroid
hormon replasman dozunda artis ihtiyaci gorilebilir.
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2.2.c. Tiroid-Baglayici Proteinleri (TBP) Etkileyen ilaglar

Baglayici proteinlerin seviyelerini degistiren ilaclar total tiroid hormon seviyelerini degisti-
rirler, serbest hormon diizeyleri degismemektedir ve hastalar siklikla 6tiroiddir. Baziilaglar da
TBP afinitelerinde degisiklige yol acabilir. Bu ilaglar tiroid hormonunun TBP’ye baglanmasini
engeller. Klinik olarak en sik gdzlenen degisiklikler fenitoin ile olusmaktadir; etki TSH'yi de-
gistirmeden total T4 dlzeylerini azaltmak seklindedir. Fakat gliniim{z pratiginde siklikla ser-
best tiroid hormon olgtimleri kullanildigi icin TFT'nin yorumunda gli¢lik yaratmaz.

Heparin: Fraksiyone ve fraksiyone olmayan heparin nadir de olsa gecici olarak sT4 ve
sT3 artmasina sebep olabilir. Bu artis, dolasimda serbest yag asitlerinin artisina baglh olarak
T4 ve T3'Gn TBP’den ayrilmasina baghdir. Hafif olan bu artislar takip ve tedavi gerektirmez.
Mimkinse TFT degerlendirilmesi heparin tedavisinden 6nce yapilmalidir.

2.2.d. Tiroid Hormonu Metabolizmasini ve Tiroid Hormonunun Hiicre icine Alimini
Etkileyen Ajanlar

Bazi farmakolojik ajanlar, T4’iin T3’e deiyodinasyonunu engellerler, sonugta T3'te azalma
ortaya cikar. Propranolol, propiltiourasil ve glukokortikoidler etkilerini temel olarak hepatik ve
renal deiyodinatif yolaklar araciligi ile gdsterirler. iyodat, iyopanoik asit ve amiodaron, T4’iin
T3’e periferal donlisiminl azaltmanin yani sira intrapitiiter T4-T3 donlslimini de engel-
lerler. Bu, TSH sekresyonunda hafif bir artisla birlikte, ikincil olarak serum total T4 ve sT4 di-
zeylerinde hafif artislara yol agabilir. Yiksek doz propranolol alan hastalarda da T4
diizeylerinde artis gozlenmistir. Bu durumlar tedavi gerektirmez.

Fenitoinin, T4’Un dokularda hiicre icine alimini arttirdigi distintilmektedir; ayrica, karaci-
gerde sitokrom P450’nin etkisini artirarak T4 metabolizmasini hizlandirmaktadir. Hipotiroi-
dizm icin LT4 alan hastalara fenitoin baslanacak ise daha yiksek dozda LT4 replasmanina
ihtiya¢c duyacaklardir. Benzer sekilde, fenobarbital ve rifampisinin T4 metabolizmasini artir-
diklari duslintilmektedir ve replasman tedavisi alan hipotiroid hastalarin glnlik LT4 dozla-
rinda artis gereksinimleri olabilir.

2.2.e. Tiroid Hormonunun Absorpsiyonunu Etkileyen Ajanlar

Hipolipidemik ajanlar olan kolestiramin ve kolestipol, soya unu, barsakta T4 ve T3’e bag-
lanarak egzojen tiroid hormonunun emilimini engellerler. Bir anti-inflamatuar ajan olan suk-
ralfat ve ozellikle LT4 ile birlikte alindiginda ferroz silfat da benzer etkileri gosterebilir.
Kalsiyum karbonatin da LT4 ile birlikte alindiginda emilimini hafif olarak azalttigi gosterilmis-
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tir. Dolayisiyla LT4 alan hastalar, ilaglarini tiroid hormonu emilimi ile etkilesim gosteren ilag-

lardan en az 4 saat 6nce almalari konusunda bilgilendirilmelidirler.

‘TEMD ONERILERI TIROID VE ILACLAR ‘

m TEMD TFT’nin degerlendirilmesinde sT3, sT4 ve TSH kullaniimasini 6nermektedir.

m  TFT yorumlanir iken ve hastalarin tiroid stattist belirlenirken, hastanin o an iginde bulundugu durum
(stres, kronik hastalik, YB sartlari vs.) ve hastanin aldigi diger ilaglar mutlaka sorgulanmalidir.

m Total fraksiyonlar bazi durumlarda fikir verseler de gtinlik pratikte kullanimlari zor ve maliyet/yarar
oranini karsilamamaktadir. Birgok ilacin TFTye etkisi total fraksiyonlar tizerinedir. Serbest tiroid hor-
mon diizeylerinin rutin 6l¢lim kalitesinin diizelmesi ile yorumu zorlastirabilecek durumlar ortadan
kalkmistir.

m Tiroid bezi morfolojisi ve fonksiyonu normal olan, 6zellikle geng ve orta yas grubu olgularda, radyo-
lojik tetkik amach kontrast madde enjeksiyonu suretiyle iyot yliklemesinin tiroid bezi lizerine ciddi
bir etkisi bulunmaz.

m lleri yas grubunda ve altta yatan tiroid hastalig olanlarda kontrast madde kullanilmasinda daha dik-
katli davraniimalidir.

m ilaglarin yol acabilecegi subklinik tiroid disfonksiyonu tedavi etmek igin aceleci davraniimamalidir,
mevcut anormallige ait etiyolojik degerlendirme yapildiktan sonra, gercekten tedaviye ihtiyag goste-
ren bir durum varliginda hastaya tedavi verilmelidir.

m llaglar gercekten TFT'yi etkiliyor ise hasta icin ciddi &neme haiz ilaglara devam edilerek (lityum, amio-
daron vs.) ve ilgili branslarla konsilte edilerek, kesilebilecek ilaglar kesilerek hastalar takip edilmeli-
dir.
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OTIiROID HASTA SENDROMU (OHS)

3.1. Tanim

tiroid hasta sendromu (OHS), tiroid disi hastalik sendromu veya diisiik T3 sendromu

olarak da bilinir. Tiroid hastaligl olmaksizin olusan tiroid hormon degisikliklerine veri-

len addir. T3 disliklGgu ile beraber tiroid disi hastalik bulgularinin eslik ettigi, hipota-
lamo-hipofizer-tiroid (HPT) aksinda fonksiyonel bir bozulma ile karakterize bir tablodur. Bu
durumun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Diisiik T3’Un artmis katabolizmaya karsi
bir savunma yaniti oldugu distintilmektedir. Hem insan hem de deneysel ¢alismalar sonucu
kritik durumlarda, hipotalamik ve periferik doku diizeyinde diisiik tiroid hormon seviyesi olus-
masinin kompansasyon yaratan bir sonug oldugu disinllmektedir. Kritik hastaliklarda, 6zel-
likle uzayan fazda TRH Uretiminde azalmanin anahtar mekanizma oldugu disinilmekle
birlikte, net mekanizmasi halen bilinmemektedir.

3.2. Tani ve Bulgular

Tani daha ¢ok laboratuvara dayanir. Kritik hastaligi olanlarda daha énceden bir tiroid has-
taligi olmaksizin tiroid hormon bozuklugu izlenebilir. OHS, hastanede yatan kritik hastalarda
prognoz gostergesi de olabilir. Klinik olarak tiroid hastaligi bulgusu tasimayan ve hikayesi ol-
mayan, 6zellikle YB hastalarinda tiroid fonksiyonlarinin bakilmasi rutin olarak énerilmemek-
tedir.

OHS’deki en sik izlenen hormonal profil; normal TSH, normal/yiiksek T4, diisiik T3, yiiksek
reverse T3 (rT3) tiir. Uzun siireli OHS durumunda ise T4 ve TSH diizeyleri de diisebilir (Tablo
1).

OHS’ye yol agabilecek tiroid disi akut ve kronik hastaliklara birgok durum &érnek olabilir.
Atesli hastaliklar, travmalar (6zellikle cerrahi travma), beslenme bozukluklari (aglik, karbon-
hidrattan fakir beslenme, anoreksia nervosa), anestezi uygulamasi, yiiksek doz kortikosteroid
verilmesi, YB, agir stres, psikiyatrik hastaliklar, kronik karaciger ve bobrek hastaliklari, kont-
rolsliz ve komplikasyonlu diyabet, miyokard infaktlisi ve akut solunum yetersizligi bu neden-
lerin basinda gelir.

22
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Tablo 1. OHS ve Ayirici Tanisinda Tiroid Fonksiyon Parametreleri

Primer hipotiroidi

Santral hipotiroidi

Otiroid hasta sendromu

sT4 N% N2 normal / {
sT3 Jd / normal 4 / normal N
rT3 J / normal J / normal M / normal
Tek 8lgiim ™ J / normal/hafif yiksek normal
o Pulsatil salinim T N2 N2

Kritik hastaliktan kastedilen, vital organ fonksiyonlarinin medikal destege bagimli hale
geldigi durumlardir. Akut ve kronik fazlari bulunmaktadir ve bu fazlarda metabolik ve en-
dokrin durum farkl yonde degisimler gostermektedir. Erken donemde glukoz, yag asitleri ve
aminoasitlerin kullanimi, 6zellikle immin sistem ve beyin gibi vital organlarda artsa da iler-
leyen donemlerde yeterli beslemeye ragmen dokulardan protein kagaginin dniine gegile-
memektedir. Artan katabolizmaya yanit olarak aktif tiroid hormon degerinin distugi
dustndlmektedir.

3.3. Patogenez

Saglkli durumlarda HPT aksinda klasik bir geri besleme sistemi ¢alisir (Sekil 1). TRH uyarisi
ile pitliter TSH salinir. TSH ile tiroid bezinden T4 Uretimi uyarilir. Tiroid hormonlari periferik
dokuda T4’lUn T3’e donlsimi ile aktiflesir iken, T4’lin rT3’e donlsimd ile inaktif hale gelir
(Sekil 1). T4, Tip-1 deiyodinaz (5" monodeiyodinaz: D1) enzimi ile daha aktif formu olan T3’e
donisdr. Periferdeki T3’tn %80’i bu donisiimle olur. Bir miktar, T4 inaktif form olan rT3’e d6-
nlsur. Bunu da Tip-3 deiyodinaz (5 monodeiyodinaz: D3) katalizler.

Akut stres durumlarinda birkac saat icinde T3’te diisme ve rT3’te yikselme gézlenmekte-
dir. Ciddi akut hastaligi olan bir kiside, ilk izlenen ve en sik rastlanan tiroid hormon bozuklugu
total ve serbest T3 disukligidir. T4'Gn daha aktif olan T3’e donisim engellenir. Bu ne-
denle baslarda T4 tarafinda birikim olur. Daha sonra T4, rT3 donisimu ile tiketilir. llerleyen
donemlerde her iki tiroid hormonu da (T4 ve T3) azalir. Ilk dénemde TSH baskilanmadigi igin
ylksek olabilir. Ama bir slire sonra TSH normal veya dislik seyredebilir (Sekil 2).

Kritik hastalarda T3 sentezinde azalmaya yol acan 5’'monodeiyodinaz aktivitesinde azal-
maya yol acan mekanizmalar arasinda, serbest yag asitleri gibi dolasimdaki deiyodinaz aktivi-
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Sekil 1. a) Normal hipotalamo-hipofizer-tiroid aksi, b) Otiroid hasta sendromunda HPT aks bozulmasi

rT

zaman

Sekil 2. OHS’de zaman ve tiroid testleri iligkisi.

tesinin inhibitorleri, TNF ve IF-a gibi si-
tokinler sayilabilir. OHS’de hastalar ne-
gatif enerji dengesi icindedir. HPT aksi
OHS’de bozulmustur. Dolasimdaki ti-
roid hormonlarina azalmis hipofizer
yanit izlenir. Diisiik T3 ve T4’e ragmen
dustk veya normal TSH, hipotalamik
ve hipofizer geri beslemede ve fonksi-
yonda bozulmayi isaret eder. Bu da
muhtemelen glukokortikoidler ve sito-
kinler aracilig Deneysel
¢alismalarda, beyinde ve o6zellikle hi-

ile olur.

potalamusta Tip-2 deiyodinaz (5 mo-

nodeiyodinaz: D2) aktivitesinde artma T3 Uretiminde artmaya ve TSH’de anormal

baskilanmaya yol agmaktadir.

Tiroid disi hastalikta T3 hizla diisse de T4 diizeyi 24-48 saat i¢inde azalabilmektedir. Kritik
hastalik durumunda total T4 dustigl halde, sT4 hastalik uzamadigi ve ilerleyici olmadigi si-

rece normal aralikta kalabilir. Uzamis hastalik durumunda hipotalamo-hipofizer siipresyon iz-

lenir. TSH ve T4 iretiminde azalma olur ve sT4 dizeyi de disebilir. Bu durum hastaligin

ciddiyetini ve kot prognozu gosterir.
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Distk Serum T3

Hastaneye yatirilan hastalarin bircogunda T3 dizeyi dustk olarak olgtlir (distik T3 sen-
dromu). Durumu kritik veya agir hastalarda sadece TSH bakilmasi taniyi zorlastirir. Ozellikle,
diisiik TSH ile hipertiroidi ve OHS ayirici tanisi giiglesir. Kritik hastalarin degerlendirilmesinde
tiroid fonksiyon bozuklugundan stipheleniliyorsa T3’e bakilmalidir.

T4, T3 donlslimini engelleyen bazi mekanizmalar bulunmaktadir:

m Endojen kortizol ylksekligi veya eksojen kortizol alimi,

m Sitokinler (IL-6, TNF-a, IF-a, NF-kB),

m Serbest yag asitleri gibi bazi inhibitorler ile deiyodinaz aktivitesinin engellenmesi,

m Baziilaglar (Tablo 2).

Distk Serum Total T4

Hastaneye yatirilan hastalarin %15-20’sinde ve yogun bakim hastalarinin yarisinda diistik
T4 saptanmaktadir. Tiroid baglayici proteinlerin (tiroksin baglayici globilin, transtiretin ve al-
blmin) azalmasi ile total T4 azalmaktadir.

Tablo 2. Sik Kullanilan ilaglar ve Tiroid Fonksiyon Bozukluguna Etkileri

Etki mekanizmasi ilaglar

T4->T3 donusimiinin inhibisyonu Amiodaron

Glukokortikoidler

Kolesistografi igin iyotlu kontrast ajanlar
Propranolol

Propiltiourasil

TSH salinim baskilanmasi Dopamin
Dobutamin
Glukokortikoidler
Oktreotid

T4 klirensinde artma Fenitoin

Karbamazepin
Rifampin

Fenobarbital
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Distk Serum Serbest T4

Serum serbest T4 olguimleri kullanilan yontemden etkilenmektedir ve sonuglar degisken
olabilmektedir. Cok ciddi kritik hastalik olmadigi slirece serbest T4’in (“equilibrium” dializ
yontemi) genellikle minimal etkilendigi gézlenir.

Yiksek Serum rT3

Tip-3 5 monodeiyodinaz aktivitesi (D3) 6zellikle hipoksi ve iskemi durumlarinda aktive olur.

Serum TSH

Hastalarin hemen ¢ogunda TSH, subnormal ama saptanabilir diizeydedir. Olgiim ydntemle-
rinden TSH 0,01 mU/L alt limit dlgebileni kullanmak 6nemlidir (tercihen 3. kusak TSH 6lgim).
Hipertiroidi ile ayriminda bu faydali olacaktir. Bazi tiroid disi hastaligi olanlarin iyilesme donem-
lerinde, TSH diizeyinde 20 mU/L’ye varan ylukselmeler olabilir. TSH 20 mU/L’nin Uzerinde ise hi-
potiroidi distintlmelidir. Kritik hastaligin iyilesmesinden sonra TSH tekrar degerlendirilmelidir.

3.4. Ayirici Tani

Tiroid hastaliklari ile tiroid disi hastaliklar arasindaki ayirici tani gliclik yaratmaktadir.
OHS'yi ayirt etmede tiroid hastaligini diisiindiiren hikaye ve klinik muayene oldukg¢a 6nemli-
dir. Bilinen bir hipotalamo-hipofizer hastaligi olmayan birinde OHS'yi sekonder hipotiroididen
ayirt etmek icin; normal veya yiksek kortizol, gonadotropin ve normal prolaktin serum di-
zeyi gibi 6n hipofiz hormonlarinin degerlendirilmesinden yararlanilabilir.

Yine de tani koymak hastaligin diizelmesine kadar gecikebilir. Bazi hastalarda TSH diize-
yinde ylkselme, baskilanmis hipofizer tiroid aksta diizelmeye isaret eder.

Yogun bakim Unitesinde yatan ve norolojik problemleri olan hastalarda hipotermi, bradi-
kardi, respiratuvar asidoz ve plevral eflizyon gibi klinik olarak hipotiroidiyi diisindiren bul-
gular ile santral hipotiroidi diisiiniilse bile OHS’nin de ayirici tanida akilda bulundurulmasi
gerekir.

3.5. Yogun Bakim Unitesinde Tiroid Fonksiyonunun Degerlendirilmesi

Kuvvetli tiroid disfonksiyonu sliphesi olmamasi durumunda, ciddi hastaligi olan ve yogun
bakim lnitelerinde yatan hastalarda tiroid fonksiyonunun degerlendirilmesi dnerilmez. Has-
talarda tiroid disfonksiyonundan sliphelenildi ise sadece TSH olgcimi yeterli degildir. T3 di-
zeyinin ol¢lilmesi onerilir. Bu durumda gergek tiroid fonksiyonlarini degerlendirmek bazen
hemen hemen imkansiz olabilir. Kritik hastalarda OHS artmis mortalite ile seyretmektedir.
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3.6. Tedavi

Tiroid hormonu replasmaninin etkili olduguna dair yeterli veri yoktur. Diislik T3 veya distk
T4 durumlarinda tiroid hormon tedavisinin faydali oldugu gosterilememistir. Hayvan deney-
leri ve bazi klinik deneyimler, kardiyopulmoner bypass durumunda T3 replasmaninin faydal
oldugunu gosterse de klinik calismalar bunu dogrulamamaktadir. Mevcut bilgiler 1siginda
OHS’de tiroid hormonu replasmani dnerilmemektedir.

3.7. Prognoz

Ciddi sistemik hastaligi olanlarda distk T3 ve T4, artmis mortalite ve morbidite ile seyre-
der ve kotl prognoza isaret eder. Yine rT3 diizeyi ile mortalite arasinda iliski izlenmistir. Ciddi
derecede hasta olmayan yash popilasyonda rT3 ile yasam beklentisi arasinda ters iliski izlen-
mektedir.

TEMD ONERILERI OTIROID HASTA SENDROMU TANI VE TEDAVISI

m Tiroid hastaligi klinik stiphesi olmadan, YB hastalarinda TFT istenmesi gerekli gérilmemektedir.

m Tanida total ve sT3 dlizey diistkligl esastir. Hastaligin ciddiyeti ve suresi ile ilgili olmak tzere sirasi
ile T4 ve TSH’de disebilir.

m Bazi OHS hastalarinda iyilesme dénemlerinde TSH diizeyinde 20 mU/L’ye varan yiikselmeler olabilir.
TSH 20 mU/L’nin Gzerinde ise primer hipotiroidi distntlmelidir.

m Tiroid hormon replasmani dnerilmemektedir. Agir hastalarda mortaliteyi degistirdigi gosterileme-
mistir.
Altta yatan hastaligin diizelmesinden sonra TFT yenilenmelidir.
Avyirici tanida santral hipotiroidi distintldiigiinde diger hipofizyotrop ve kortizol hormon diizeyleriile
tani desteklenebilir.
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TiROID HORMON DIRENCI
(BOZULMUS TiROID HORMON DUYARLILIGI)

4.1. Tanim

iroid hormon direnci (THD), hedef dokularda tiroid hormonlarina karsi gelisen yanitlarda
azalma olarak tanimlanmaktadir. Asagidaki ana bulgularin varhg THD'yi disiindirmektedir.

1. Artmis sT4 ve genellikle sT3 diizeyleri,

2. Normal TSH diizeyi veya beklenildigi kadar baskilanamamis TSH diizeyi,

3. Tiroid hormon artisina bagl tipik klinik bulgularin ve metabolik etkilerin olmamasi,
4. Sikhkla guatr varhigi.

THD, ilk kez 1967 yilinda Refetoff tarafindan tanimlandi. Refetoff sendromu olarak da isim-
lendirilen bu tablo, yine kendi 6nerisi ile 2014 yilindan bu yana “bozulmus tiroid hormon du-
yarhhgl” olarak adlandirilmaktadir. Yiksek sT4 degeri olan yenidoganlarda gerekli taramalar
yetersiz olmakla birlikte, canli dogumlardaki sikhginin 1/40.000 oldugu tahmin edilmektedir.
Her iki cinsiyette esit olarak goriilmektedir. THRB mutasyonu disinda gelisen THD durumlari-
nin kadinlarda daha sik oldugu bildirilmistir.

4.2. Patogenez

Normal tiroid hormon fonksiyonlarinin olusabilmesi i¢in; tiroid hormonlarinin hiicre mem-
bran transportunun normal olmasi, uygun deiyodinasyonun saglanmasi, tiroid hormon nik-
leer reseptor yanitlarinin olusabilmesi, tiroid hormon yanit elamanlarinin (ko-aktivator,
ko-represor) ve histon asetilasyonunun ortamda normal diizeyde olmasi gerekmektedir. Bu
basamaklardan herhangi birinde anormallik gelisirse THD gelisebilmektedir. Patogeneze gore,
“bozulmus tiroid hormon duyarliligl” durumlari; tiroid hormon hiicre membrani transport ha-
sarl, tiroid hormon metabolizma hasari ve tiroid hormon etki hasarlaridir.

Sendroma yol acan en sik neden, THRB geni yapisinda gelisen mutasyonlardir. THRP geni
3. kromozomda yer almakta, genin baglayici 6zellik gésteren karboksi ucu ile iliskili mutas-
yonlar meydana gelmektedir. Gliniimuzde bu bolgeyi ilgilendiren 100’den fazla farkli mutas-
yon saptanmistir. THD olgularinin %15’inde THRP gen mutasyonu disinda gelisen anormallikler
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saptanmaktadir. THRa gen mutasyonu yani sira sT3'lin spesifik taslyicisi olan monokarboksi-
lat transporter 8 (MCT8) ve selenosistein metabolizmasi ile iliskili SECIS baglayici protein 2
(SECISBP2)’de meydana gelen mutasyonlar THD’ye yol acabilmektedir.

4.3. Klinik

Genel olarak spesifik klinik bulgulara rastlanmaz. Bazi olgularda tiroid hormon azligi veya
fazlaligina ait bulgular saptanmaktadir. Bazen her iki durumun semptomlari birlikte gorilebi-
lir. THD durumunda goriilen klinik bulgular asagida sunulmaktadir (Tablo1).

4.4. Tani ve Ayirici Tani
Anamnez ve klinik belirtiler isiginda tani icin asagidaki algoritma kullanilabilir (Sekil 1).

Tiroid hormon baglama defektleri, dolasimdaki serbest hormon 6l¢ciimi veya hesaplan-
masiyla dislanabilir. Werner testi (L-T3 supresyon testi), 8-10 giin sireyle oral olarak
80-100 pg/gin T3 preparati verilerek yapilir. THD olan hastalarda T3 verilmesini takiben serum
TSH baskilanir iken, TRH stimilasyon testine normal veya abartili cevap vardir. Oysa otonom
timorlerden TSH sekresyonu bu testlere cevapsizdir.

4.5. Kesin Tani

Aile taramasi ve detayli genetik inceleme ile konulur. Sendromda genellikle otozomal
dominant gecis s6z konusudur. Klinik 6zellikler, anormal TFT ve aile 6ykisi THD tanisiyla

Tablo 1. Tiroid Hormon Direncinde Gorulen Klinik Belirtiler

Belirti ve bulgular Siklik
Tiroid bezi Guatr %66-95
Kardiyovaskiiler sistem Tasikardi %33-75
Sinir sistemi Emosyonel labilite %30
Hiperkinetik davranig bozukluklari %33-68
Hiperaktivite, dikkat eksikligi %40-60
Ogrenme giiglugi %30
Mental gerilik (1Q<70) %4-16
Sensorinoral duyma kusuru %10-22
Gelisme ve biiyiime Kisa boy %18-25
Gecikmis kemik yasi %29-47
Duslik beden kitle indeksi %33
KBB Tekrarlayan kulak ve bogaz enfeksiyonlari %55




Tiroid Hormon Direnci (Bozulmusg Tiroid Hormon Duyarhligi) 31

Normal veya yiiksek TSH, artmis sT3 ve sT4

TFT'yi tekrarla ayni sonug elde ediliyorsa
tiroid hormon transport defektlerini digla

1. derece akrabalarda TFT kontroli yap

Normal ise alfa subuniti 6l¢

Alfa subunit normal ise Werner testi yap Alfa subunit yiksek ise TSHoma arastir

TSH suprese olur ise genetik testi disin

Sekil 1. Tiroid hormon direncinde tani basamaklari.

uyumlu olan hastalarda genetik testlerin yapilma endikasyonu vardir. Genetik testler, THRR
gen defektini gostermek icin hastanin DNA’sinin ekstraksiyon, direkt sekans ve restriksiyon
analizini kapsar. Korionik villus 6rneklemesiyle prenatal tani; fetal tirotrof hiperplazisin-
den kaginmak, fetal guatri engellemek ve gebelik sirasinda maternal 6tiroidiyi slirdirmek
icin hipofizer THD 6ykiisi olan hipertiroidili gebe kadinlarda gerekli olabilir. Ancak, bu islem
icin risk fayda oraninin iyi tartilmasi gerekir. Diger taraftan, primer hipotiroidi icin rutin
neonatal tarama sirasindaki stipheli olgularda da THD ayirici tanisi igcin genetik tarama ge-
reklidir.

4.6. Ayirici Tani

Tiroid hormon direncinin ayirici tanisi asagidaki tabloya gore yapilabilir (Tablo 2). MCT8
eksikliginde karakteristik olarak T3/rT3 orani yiksektir. THRR mutasyonuna bagli THD’de bu
oran normal veya diisiik saptanir. iyot eksikliginde veya OHS’de de bu oran diisiik tespit edil-
mektedir.
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Tablo 2. Tiroid Hormon Direncinin Ayirici Tanisl

Mutasyon |sT4 sT3 rT3 TSH Klinik bulgular
Tiroid THRR Artmis Artmis/normal| Artmis | Normal/ Dikkat eksikligi,
hormon etki hafif artmis | 6grenme gicligu,
problemi tasikardi, guatr
3 gen
Tiroid hor- THRa Azalmis Normal/ Azalmis | Normal Bradikardi, kabizlik,
mon etki hafif artmis mental gerilik,
problemi kisa alt ekstremiteler,
agen gecikmis kemik yasi
Tiroid hiicre | MCT8 Azalmis Artmis Azalmis | Normal/ Ciddi psikomotor
membran hafif artmis | bozukluklar
transport (erkek cinsiyette gorulir)
problemi
Tiroid SBP2 Artmis Azalmig Artmis | Normal/ Gelisim geriligi
hormon hafif artmis
metabolizma
problemi

Tiroid hormon testleri, detayli genetik inceleme 6ncesinde mutlaka tekrar analiz edilmeli-
dir. Laboratuvar hatalar, tiroid hormonlarindaki gegici degisimler, OHS ve tiroid hormonu dii-
zeyini etkileyen ilag kullanimlari ekarte edilmelidir.

Anti-Tg ve/veya anti-TPO varliginda, nadiren iyodotironin antikorlarinin da gelisebilecegi
akilda tutulmalidir.

SBP2’ye bagl metabolizma bozuklugunu, THRR gen mutasyonu durumundan ayiran en
onemli nokta, distk T3 diizeyi ve guatr olmamasidir.

THD olan bir olgu ile karsilasildiginda, TSH salgilayan hipofiz adenomu ile ayirici tani yapil-
masi gerekmektedir. Glikoprotein hormonlarin a-subunitinin ve hipofizin goriintilenmesi ayi-
ric tanida yardimci olur (Sekil 1).

4.7. Tedavi

THD’de spesifik hasari diizeltmeye yonelik gecerli bir tedavi bulunmamaktadir. Bu hasta-
lara yaklasimda dogru tanidan sonra daha ¢ok semptomlarin giderilmesine yonelik tedaviler
Onerilmektedir.
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4.7.a. THD Ne Zaman Tedavi Edilmemelidir?

Asemptomatik olgularda, laboratuvar sonuglarina gére herhangi bir tedavi verilmemelidir.
Bu nedenle santral ve periferik dokularda direnci olup, bu duruma uygun olarak tiroid hor-
mon dizeyleri artmis olgularda tedaviye gerek yoktur. Diger taraftan hatali teshisler nedeni
ile 6nceden uygulanmis olan ablatif (cerrahi veya RAI) tedaviler, daha sonra siklikla suprafiz-
yolojik tiroid hormon verilmesine neden olmaktadir.

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

Eger olguda tiroid hormon etkisinin azalmasina bagh objektif bulgular varsa tedavi 6neri-
lir. Eger, antitiroid kullanimi varsa dncelikli olarak bu tedavi kesilmeli, semptomlar izlenmeli-
dir. Eger ablatif (cerrahi veya RAI) tedavi uygulanmis ise suprafizyolojik dozda tiroid hormonu
gerekli olacaktir. Tiroid hormon dozu, artma egiliminde olan TSH diizeyini normale déndiren
doz olarak hedeflenir. istenen TSH hedefi icin bazen 500-1.000 pg/giin LT4 gerekebilir. Tasi-
kardi olursa tedavi kesilmez, tedaviye atenolol eklenebilir. Doz titrasyonu yaparken bazal me-
tabolizma hizi, nitrojen dengesi ve serum seks hormon baglayici protein diizeylerinden de
faydalanilabilir.

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

THD olan olgularin yarisinda sinlzal tasikardi bulunmaktadir. Eger tasikardi egzersiz into-
leransi yaratiyorsa, selektif B-bloker (atenolol) tedavisi baslanmalidir. Propranolol kullaniimasi
sT4’ln periferde sT3'e ¢cevrimini baskiladigi icin THD’de 6nerilmemektedir. Hipertiroidinin tre-
mor, sicak intoleransi, terleme, ajitasyon gibi semptomlarini kontrol etmek icin yine atenolol
tercih edilir.

4.7.d. Guatrin Tedavisi

Genel olarak orta buydklikte bir guatr gorilmekte, nadiren buylk guatr gelismektedir.
Cerrahi tedavinin uzun dénemde yararh olmadigi gérilmistir. TSH nin baskilanmasi daha
efektif bir yontemdir. Yiksek doz T3 kullanimi TSH baskilamasi icin kullanilabilir, genellikle ti-
roid hormon artisina bagli semptomlar gelismemektedir.

4.7.e. Triiodotiroasedik Asit (TRIAC) Kullanimi

Tiroid reseptorlerine yiksek afiniteli olmasina ragmen, hormon aktivitesi diisiik olan tiroid
hormon analogudur. Hizli yarilanma 6émri oldugu icin T3 dozuna gore 1.000 kat daha fazla doz
da kullanmak gerekmektedir. THD durumunda uzun dénem TRIAC kullanimina ait bir¢ok ¢alisma
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bulunmaktadir. Olgularin cogunda bazal ve TRH ile uyarilmis TSH diizeylerinde belirgin azalma
gorilse bile, tiroid hormon diizeyleri Gzerinde belirgin bir etki gériilmemektedir. Bazi olgularda,
dekstro-tiroksin tedavisinin tiromimetik etkiler yaratmaksizin serum kolesterol diizeylerini azalt-
tig1 saptanmustir. Arastiricilar, desktro-tiroksin tedavisinin (2-8 mg/gtin) TSH diizeylerini azalta-
rak THD’de etkili olabilecegini ileri stirmektedir.

4.7.f. Gebelikte THD Tedavisi

Belirsizlikler vardir. THD’li ve bundan etkilenmemis fetiis tasiyan annelerdeki gebelik so-
nuglari dikkate alinirsa, annede THRB gen mutasyonu varliginda fetal genotipin belirlenmesi
onemlidir. Bu hastalarda fetal TSH’nin fazla baskilanmasini ve diisiik dogum kilosunu 6nlemek
icin normal fetis tasiyan THD'li annelerin TH diizeyi ayarlanmali, gerekirse azaltilmahdir.

TEMD ONERILERI TIROID HORMON DIiRENCI

m Tiroid hormon direnci (THD), hedef dokularda tiroid hormonlarina karsi gelisen yanitlarda azalma ola-
rak tanimlanir.

m  Asagidaki bulgularin varliginda THD dusintlmelidir;

- Artmis sT4 ve genellikle sT3 dlizeylerine karsin, normal veya beklenildigi kadar baskilanamamis TSH
dizeyi,

- Tiroid hormon artisina bagh tipik klinik bulgularin ve metabolik etkilerin olmamasi,

- Sikhikla guatr varligi.

m Kesin tani aile taramasi (genellikle OD gegis) ve detayli genetik inceleme ile konur, ancak genetik aras-
tirmadan 6nce OHS, heterofil antikorlar, TSH salgilayan hipofiz adenomlari ekarte edilmelidir.

m THD’de spesifik hasari diizeltmeye yonelik gegerli bir tedavi bulunmamaktadir. Bu hastalara yaklasim
dogru tanidan sonra daha ¢ok semptomlarin giderilmesine yonelik tedaviler seklindedir.

m Tedavide tiroidektomiden mimkiin oldugu kadar kaginilmalidir.
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SUBKLINiIK HIiPOTIROIDI

5.1. Tanim

Subklinik hipotiroidi; serumda serbest tiroid hormon dizeyleri normal iken yliksek TSH di-
zeylerinin saptandig biyokimyasal bir tanimlamadir.

5.2. Genel Bilgiler

Subklinik hipotiroidi prevalansi, toplum calismalarinda %4-15 civarinda bildirilmistir. iyot
eksikligi, iyot fazlaligl, yas, cinsiyet ve irk gibi bazi faktérler gérilme sikhginda belirleyici rol
oynamaktadir. Genel olarak 35 yasindan sonra her 5 yilda bir TSH bakilmasi énerilebilir.

Tablo 1’de goriilen tim asikar 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 degerlerle agiklanmasi zordur.

5.3. Tani

Ust siniri gegmis TSH (24-5 mU/mL) ve normal sT4 degerleri varliginda konur. Ancak, bu dii-
zeydeki TSH yuksekliklerinin anlamh bir kismi kendiliginden diizelebilir. Bu nedenle, 1-3 ay
icindeki tekrarlanan benzer bir sonucla teyit edilmesi ve gerekirse ayirici taninin da yapilmasi
gerekir. Gebelerde ve fertilite beklentisi olanlarda teyit icin bu slireler beklenilmez.

Ovulatuvar disfonksiyonu olanlarda veya infertilitesi olanlarda taniicin referans aralik ola-
rak gebeligin ilk trimesterindeki referans TSH araligi kullanilmaldir (0,1-2,5 mU/L).

Gebelerde de taniicin trimester spesifik TSH referans araliklari kullaniimalidir (Bkz. Bolim:
Gebelik ve Tiroid Hastaliklari).

Subklinik hipotiroidi hastalarinda, tedavi endikasyonunu belirlemek igin tiroid otoantikor
dizeyleri olgilmeli ve tiroid US yapilmalidir.

Asikar hipotiroidiye ilerleme kiimulatif insidansi %33-55 olup, yillik progresyon hizi %2-4’tir.
TSH ve anti-TPO diizeyleri ylkseldikce hastanin asikar hipotiroidiye progresyon hizi da artar.
Hastalarin hemen hemen yarisinda, 6zellikle anti-TPO negatif olanlarda, 2-5 yil icerisinde TSH
normal sinirlara donebilir.

36
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Tablo 1. Subklinik Hipotiroidi Nedenleri

Kronik tiroidit (Hashimoto tiroiditi)

Gegirilmis veya gecirilmekte olan diger tiroiditler (subakut, sessiz, postpartum)
Tiroid bezi hasari (cerrahi, postablatif, radyoterapi)

ilaglar (amiodaron, radyokontrast ajanlar, lityum, IFN-a, siilfoniliireler gibi)
Asikar hipotiroidinin yetersiz replasmani

infiltratif hastaliklar (Amiloidoz, Sarkoidoz vs.)

Santral hipotiroidi

Toksik ajanlar (gevresel)

5.4 Subklinik Hipotiroidide Artan Riskler

Bazi kardiyovaskiiler risk faktorleri ve sonlanim noktalarinin arttigi ve bu nedenle kardiyo-
vaskdiler hastalik riskinin artmis olabilecegi vurgulanmaktadir. Ancak, mortalite artisi ile ilgili
veriler celiskilidir. Subklinik hipotiroidinin 6nemli yani, asikar hipotiroidi gelismese de ate-
roskleroz ve kardiyovaskiler hastalik icin risk olusturabilmesidir. Bunlar bozulmus endotel
fonksiyonu, arteriyel intimal media kalinhginin artmis olmasi ve insilin direnci ile agiklan-
maktadir. Lipid metabolizma degisiklikleri, yiksek C reaktif protein ve bazi koagilasyon fak-
torlerinin degistigini gosteren ¢alismalar da vardir.

5.5. Subklinik Hipotiroidide Ne Zaman Tedavi Gerekir?

Tedaviyi belirleyici ana faktérlerden biri TSH dizeyidir. Genellikle TSH=210 mU/L
olan tiim hastalarin tedavi edilmesi gerektigi yoninde fikir birligi vardir. Ancak, TSH 4,5-10
mU/L olanlari tedavi etmenin faydali olup olmadigi konusu hala tartismalidir. Bu grup-
taki gibi 1hmli TSH yiksekligi olanlarda, hipotiroidiye baglanabilecek semptomlar da
varsa tedavi edilmesi, en azindan 3-6 aylik bir deneme tedavisi dnerilmektedir (Sekil 1,
Tablo 2).

Levotiroksin (LT4) tedavi dozu TSH dlizeyi, yas ve komorbid hastalik varligina gére baslanir.
Genellikle 25-75 mcg/glin dozlar yeterli olur.

Geng ve orta yaslilarda TSH hedefi 0,5-2,5 mU/L olmalidir. Yaslilarda ise (=65-70 yas) hedef
TSH 3-6 mU/L olarak alinabilir. Cok yaslilarda (>80-85 yas) TSH <10 mU/L hedef olarak belir-
lenmelidir. LT4 baslandiktan sonra hedef degerlere ulasilincaya kadar 6-8 haftalik araliklarla
TSH 6lcimi yapilmali, ardindan 6-12 aylik kontroller 6nerilmelidir.
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Tablo 2. Subklinik Hipotiroidide LT4 Tedavisi Baslama Lehine Degerlendirilebilecek Olan

Faktorler

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

Evre Il, guatr varligi

Yiksek titrelerde antitiroid otoantikor varhgi
Klinik semptomlarin varlig

Cocuk ve adolesan yas

Bilinen kardiyovaskiiler risk faktorlerinin varligi (ilml dozlarda ve kontroll)
Sigara

Dislipidemi

Bipolar bozukluk, depresyon

Gebelik veya gebelik plani

infertilite, ovulatuvar disfonksiyon

1-3 ay arayla tekrarlanan,

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

6-12 aylk aralarla takip
yanit varsa devam,

yok ise ilag kes ve takip et

Sekil 1. Subklinik hipotiroidide tedavi algoritmasi
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TEMD ONERILERI SUBKLINIK HIPOTIROIDI

m Subklinik hipotiroidi tanisinda, TSH degeri (¢ aylik donem icinde en az iki kez dlglilerek TSH yiksekli-
ginin kalici olduguna karar verilmelidir.

m Ovulatuvar disfonksiyonu olanlarda veya infertilitesi olanlarda tani igin referans aralik olarak gebeli-

gin ilk trimesterindeki referans TSH araligi kullanilmahdir (0,1-2,5 mU/L).

Gebelerde tani igin trimester spesifik TSH referans araliklari kullaniimalidir.

TSH >10 mU/L olan tim hastalar tedavi edilmelidir.

TSH 4,5-10 mU/L olanlarda hipotiroidi semptomlari da varsa tedavi denenebilir.

Semptomlar tedaviye cevap veriyorsa LT4’e devam edilebilir, vermiyorsa kesilip hasta takibe alinma-

lidir.

m LT4 tedavi dozu TSH diizeyi, yas ve komorbid hastalik varligina gére baslanmalidir. Genellikle 25-75
mcg/gunlik dozlar yeterli olur.
TSH hedefi yasa, komorbid durumlara gére belirlenmelidir.
Hedef TSH degerine ulasana kadar 6-8 hafta aralarla, daha sonra ise 6 aylik TSH kontrolleri 6nerilme-
lidir.

m Hastalarin subklinik hipotiroidilerini tedavi ederken TSH’lerini baskilamamak gerekir, béyle yapilirsa
hastaya tedavi yarardan ¢ok zarar verecektir.
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HIPOTIROIDI

6.1. Tanim

ipotiroidi, doku dlizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren etkisizligi sonucu or-
taya cikan, metabolik yavaslama ile giden bir hastaliktir.

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

Sekonder ve tersiyer hipotiroidiye, santral sinir sisteminden kaynaklandigi icin santral hi-
potiroidi adi da verilmektedir. Cogu zaman hipotiroidiye 6zgi klinik belirti ve bulgular olma-
digi icin, tani tamamen biyokimyasal testlere dayanilarak konulur. Primer asikar hipotiroidi
de serum sT4 dizeyi distk, serum TSH yiksektir. Serum sT4 diizeyinin normal, serum TSH
diizeyinin yuksek oldugu durumlar subklinik hipotiroidi olarak tanimlanir. Santral (sekonder,
tersiyer) hipotiroidi de ise serum sT4 diizeyinin dlstk olmasina karsin, serum TSH diizeyi buna
uygun olarak yikselmemistir.

6.2. Epidemiyoloji

Hipotiroidi gérilme sikhgi popllasyona ve tani kriterlerine gére degismektedir. ABD’de ya-
pilan “NHANES I11” galismasina gore; 12 yas Uzerinde hipotiroidi prevalansi asikar hipotiroidi
icin %0,3, subklinik hipotiroidi de %4,3tir. Hipotiroidi insidansi yillik; kadinlarda 1000’de 3,5,
erkeklerde 0,6 olarak verilmektedir. Hipotirodi, kadinlarda erkeklere oranla 5-8 kat daha fazla
gorialmektedir.

6.3. Hipotiroidi Nedenleri

Hipotiroidi, nadiren HPT eksenindeki herhangi bir bozukluktan kaynaklanabilecegi gibi ol-
gularin yaklasik %99’u tiroid bezinden kaynaklanan primer hipotiroididir. Hipotiroidi tanisi ko-
nulan her olguda, hipotiroidinin nedeni mutlaka belirlenmelidir. Nedeni belirlemek asagida
belirtilen agilardan énemlidir;

40
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1) Sessiz (agrisiz) tiroidit gibi tiroiditlerin gecici hipotiroidileri olabilir. Bunlarin énemli bir
kisminda tedavi gerekmez,

2) ilaca bagh olabilir, tedavide ilaci kesmek yeterli olabilir,
3) Hipotalamus veya hipofiz bezi hastaliginin ilk belirtisi olabilir.
Ciddi iyot eksikligi (iE) bolgelerinde hipotiroidinin en sik goriilen nedeni IE’dir.

Ciddi iE’nin olmadigi yerlerde hafif, orta IE ve iyot fazlaligi olan bélgelerde en sik goriilen
neden ise kronik otoimmiin tiroidit olan Hashimoto tiroiditidir. OITH, kadinda erkeklere oranla
7-8 kat daha fazla gorilmektedir. Hipotiroidi; tiroid cerrahisi, RAl tedavisi sonrasi da gelise-
bilmektedir. Postpartum, sessiz, subakut veya sitokin aracilikli tiroiditler sirasinda kalici veya
gecici hipotiroidi olusabilmektedir. Daha az siklikla infiltratif ve infeksiyoz hastaliklar, boyun
bolgesinin disaridan isinlanmasi, tiroid disgenezisi, tiroid hormon sentezinde biyokimyasal ku-
surlar hipotiroidiye neden olabilir.

Antitiroid ilaclar, lityum, dogal veya sentetik guatrojenik kimyasallar, TKi, IL-2 ve IF-a gibi
ilaglarin kullanimi da hipotiroidi yapabilmektedir.

Santral hipotiroidi, yetersiz TSH salinimi sonucu aciga ¢ikmaktadir. Hipofiz veya hipotala-
mus bolgesi timorleri (kraniyofarinjioma vs.), inflamatuvar (lenfositik, graniilomatéz), infilt-
ratif hastaliklari, hemorajik nekroz (Sheehan sendromu), cerrahisi veya isinlanmasi santral
hipotiroidiye neden olabilmektedir. Santral hipotiroidili olgularda serum TSH dizeyi disik,
normal, nadiren de hafifce ylksek olabilmektedir. Bu olgularda serum sT4 diizeyi distkligu-
niin saptanmasi 6nemlidir. Hipotiroidili olgularin dnemli bir kismina OiTH séz konusu oldugu
icin otoimm{in kékenli bazi hastaliklar, 6rnegin; Tip 1 diabetes mellitus, pernisiydz anemi, Ad-
dison hastaligi, myastenia gravis, ¢olyak hastaligi, romatoid artrit, sistemik lupus eritemato-
zus hipotiroidiye eslik edebilir. Hipotiroidi nadir olarak da tiroid hormonuna doku diizeyinde
direng sonucu ortaya ¢ikabilmektedir. Hipotiroidi nedenleri Tablo 1’de verilmistir.

6.4. Hipotiroidi Belirti ve Bulgulari

Hipotiroidide belirti ve bulgular, tiroid hormon eksikliginin neden oldugu metabolik olay-
larda yavaslama ve dokularda glukozaminoglikanlarin intertisiyel dokuda birikimi sonucu agiga
cikar. Aciga cikan belirtiler, tiroid hormon eksikliginin derecesi ve tiroid hormon eksikliginin
¢ikis hizina bagl oldukca degiskenlik gosterir. Santral hipotiroidide klinik belirtiler primer hi-
potiroidide gorilene benzer; santral hipotiroidide, hipogonadizm ve adrenal yetmezlik gibi
diger endokrinolojik eksiklikler de tabloya eslik eder ve hipotiroidi belirtilerini maskeleyebilir.



42  Hipotiroidi

‘Tablo 1. Hipotiroidi Nedenleri ‘
Primer hipotiroidi
®  Kronik otoimmin tiroidit (Hashimoto tiroditi)
m Tiroid cerrahisi
RAI veya boyuna radyasyon tedavisi sonrasi
Ciddi IE veya iyot fazlaligi
Tiyonamidler, lityum, amiodaron, IF-a, IL-2, perklolorat, tirozin kinaz inhibitorleri (TKi)
Riedel tiroditi, fibroz tiroidit, hemokromatozis, sarkoidozis
Postpartum tiroidit
Sessiz (agrisiz) tiroidit
Subakut (grantlamatoz) tiroidit
Dogumsal tiroid agenezisi, disgenezisi veya tiroid hormon sentezinde kusurlar
Santral hipotiroidi (Sekonder, Tersiyer)
Hipofiz veya hipotalamus bdlgesi timoérleri (kraniyofarinjioma vb.)
inflamatuvar hastaliklar (lenfositik, graniilamatéz)
infiltratif hastaliklar
Hemorajik nekroz (Sheehan sendromu)
Hipofiz veya hipotalamus cerrahi veya isinlamasi
Tiroid hormon direnci

Hipotiroidide gorilen belirti ve bulgular hipotiroidiye 6zgli degildir. En sik gorilenleri; cilt ku-
rulugu, kolay Gsiime, yorgunluk, seste degisiklik ve kabizliktir. Diger belirti ve bulgular; bradi-
kardi, yavas konusma, gozaltlarinda ve ylzde sisme, kilo alma, terlemede azalma, sag
dokilmesi, solukluk, unutkanlik, konsantrasyonda azalma, depresyon, sinirlilik, dilde blyime,
istahsizlik, carpinti, isitmede azalma, adet diizensizlikleri, kas agrilari ve kramplardir. Ciddi hi-
potiroidili olgularda, perikardiyal ve plevral efflizyonlar tabloya eslik edebilir. Radyografide
efflzyonlar nedeni ile kalp gblgesi blyiik olarak gorilebilir. Daha nadir olarak ciddi hipotiroi-
dili hastalarda; karpal tlinel sendromu, uyku apnesi, galaktore veya galaktore olmaksizin hi-
perprolaktinemi ve hiponatremi gérulebilir.

6.5. Tarama ve Tani

Hipotiroidiye uyan belirti ve bulgulari olan olgular, tiroid fonksiyon bozuklugu acisindan de-
gerlendirilmelidir. Semptomlari olmayan olgularda rutin tarama yapilmasi tartismali bir konudur,
ancak genellikle risk gurubu disinda 6nerilmemektedir. Hipotiroidi agisindan risk tasiyan bazi
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Tablo 2. Hipotiroidizmde Belirti ve Bulgular

Mekanizma

Belirtiler

Bulgular

Metabolik olaylarda yavaslama

Halsizlik, yorgunluk, kolay tisime,
efor dispnesi, kilo alma, algilama
zorlugu, unutkanlik, kabizhk, bu-
ylme gecikmesi, el ve ayak icleri-

Hareketlerde ve konusmada yavas-
lama, tendon reflekslerinin gev-
seme sliresinde uzama,

bradikardi, karotenemi

nin portakal rengi goriiniim almasi

intertisiyel dokuda madde Cilt kurulugu, Kalin kaba deri, ylizde sisme, kas-

birikimi Ses kisikligi, larda dokilme, goz cevresinde
Odem ddem, dilde biiyiime

Digerleri isitmede azalma, kas agrilari, Diastolik hipertansiyon,

kramplar, uyusmalar, depresyon,
menoraji, eklem agrisi,
puberte gecikmesi

pleural ve perikardiyal eflizyon,
assit, galaktore

semptomsuz hastalar, 6rnegin; otoimmin hastaligl, bas ve boyun bdélgesine radyasyon oykiisu,
RAIl tedavisi alan, guatrli, tiroid hastaligi aile 6ykiisi olan ve tiroid islevini etkileyebilecek ilaclari
kullanan olgular bu agidan degerlendirilmelidir. Primer hipotiroidi distndlen olgularda ilk iste-
necek test serum TSH diizeyidir. Serum TSH dizeyi yliksek olarak bulundugunda, serum TSH di-
zeyinin tekrari ile serum serbest T4 dizeyine bakilmalidir. Asikar hipotiroidide serum
TSH dizeyinde ylkselme, serum sT4 dizeyinde diisme ile birliktedir. sT3 dizeyleri
deiyodinazlarin kompansasyonu nedeni ile genellikle derin hipotiroidi evresine kadar normal
bulunur. sT3 diizeylerinin de diisiik bulunmasi derin asikar hipotiroidi anlamina gelir.

Serum TSH diizeyi yiksekligi ile birlikte serum sT4 diizeyinin normal olmasi subklinik hipo-
tiroidiyi diistindUrir. Serum sT4 diizeyi dusiklGgi ile birlikte serum TSH diizeyinin diisiik veya
sT4 diizeyinin disik olmasina ragmen TSH diizeyinin normal olmasi, santral hipotiroidiyi akla
getirmelidir. izole TSH yetersizligi cok nadir goriildiigiinden, bu gibi olgularda diger hipofiz
hormonlarinin da 6lgilmesi uygun olur. TSH diizeyinin Gglinct kusak IRMA yontemi ile 6lgl-
mesi oldukga yuksek 6zglinlige ve duyarliliga sahiptir. Hipotiroidiye 6zgu klinik belirti olma-
digindan, tanida serum TSH diizeyinin 6l¢cim{ mutlaka gereklidir. Primer hipotiroidi tanisi
konulduktan sonra, etiyolojik nedeni belirlemek i¢cin otoimmuin kokenli distnilen olgularda
tiroid otoantikorlarina, 6zellikle anti-TPO’ya bakilmalidir. ATi tedavisi veya hipertiroidi nedeni
ile cerrahi veya RAI tedavisi sonrasi gelisen hipotiroidide, TSH baskilamasi bir stire devam ede-
bileceginden, serum serbest T4 6l¢iimi bu periyotta daha degerli olabilir. Hipotiroidi agisin-
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dan degerlendirilmesi gereken riskli durumlar Tablo 3’te verilmistir. Hipotiroidi siiphesinde
tani yaklasimi Sekil 1’de verilmistir.

Tablo 3. Hipotiroidizm Agisindan Degerlendirilmesi Gereken Riskli Durumlar

60 yas Uzeri kadinlar

Gebe veya gebelik planlayan kadinlar

Tekrarlayan dusuk, 61t dogum hikayesi

RAI tedavisi veya boyun bolgesine radyasyon alanlar

Tiroid cerrahisi gegirenler

Tip 1 diabetes mellituslu hastalar

Otoimmiin hastaligi olanlar (Vitiligo, Sjégren sendromu, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit)
Down sendromu

Turner sendromu

Ailede OITH 6ykiisii olanlar

Guatr ve/veya anti-TPO pozitifligi

Lityum, amiodaron, IF-a, sunitinib, sorafenib ve diger TKi’leri kullananlar
Aciklanamayan hiperprolaktinemi

Aciklanamayan hiperkolesterolemi

Agiklanamayan anemi

Kalp yetmezligi

6.6. Tedavi

Serum TSH dizeyinin 10 mU/L oldugu bitin olgularin tedavi edilmesinde genel bir fikir
birligi olmasina karsin, TSH diizeyinin 4,5-10 mU/L oldugu olgularda tedavinin yarari tartis-
malidir (Bkz. Bélim: Subklinik Hipotiroidi). Bazi ¢calismalarda, serum TSH diizeyi 2,5-4,5 mU/L
olan olgularda, tedavinin aterojenik lipidler, bozulmus endotel fonksiyonu ve intima media
kalinhg gibi aterosklerozis risk etkenleri Gizerine faydal etkisinin gosterilmesine karsin, bu ol-
gularda tedavinin gerekliligi konusunda klinik veri yeterli degildir. Bu durumun tek istisnasi
gebelerdir; serum TSH dizeyi 2,5-5 mU/L olan gebelerde, spontan dustikler ve 6li dogumla-
rin arttigl, tedavi ile de bunlarin azaldigi bilinmektedir. Bu nedenle, gebeler ve gebelik plani
olanlar gebe kalmadan 6nce tedavi edilmelidir. Biyolojik aktif olan T3 hormonunun, T4’ten
donlisimu ile olustugundan hipotiroidi tedavisinin temeli, L-tiroksin (LT4) dir. Yari 6mr{ uzun-
lugu (yaklasik bir hafta), giinde bir kez kullanimi ile uygun T4 ve T3 kan diizeyi sagladigindan
T3 ile kombinasyon tedavisinin yerini almistir.
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Hipotiroidi stiphesi
Serum TSH
\
Duguk Normal Yiksek
sT4 Hipotiroidi Hipotiroidi i
v stphesi diistik stiphesi yiiksek L L
Diisiik Normal ileri teste sT4 dusiik sT4 normal
l i gerek yok

Santral TSH A L i
hipotiroidi baskilanmasinin A;lkar primer S‘."bkl.'n'l.( .

L diger nedenleri sT4 hipotiroidi * hipotiroidi *
Hipofiz MRG + ¢ i
hipofizin diger 2T Normal TSH tekrari
hormonlari ¢ ¢

A Do L Anti-TPO kontroll

Santral hipotiroidi Otiroid
Sekil 1. Hipotiroidizmli Olgularda Tanisal Yaklasim
*Primer agikar veya subklinik hipotiroidi saptanan tiim hastalar en azindan tedavi baginda bir kez, ancak daha sonra gere-
kirse takipler sirasinda US ile mutlaka degerlendirilmelidir

Hipotiroidili LT4 tedavisi alan olgularin %5-10"unda uygun TSH diizeyine ragmen semp-
tomlar devam etmektedir. Bu tip olgularda LT3+LT4 kombine tedavisi distnilmustir. Yapilan
calismalarda, T3+4T4 kombine tedavisinin LT4 tedavisine Ustlin olduguna yonelik kanitlar ye-
tersizdir. Tiroid ekstresi ve T3 kullanilmamalidir.

LT4’Gn emilimi mide asidinden etkilendiginden, son zamanlarda LT4 yumusak jel kapsdlleri
ve likit formlari tedavide denenmektedir. Malabsorbsiyon durumlarinda, barsak rezeksiyon-
larinda, bariyatrik cerrahi sonrasinda bu formlarin daha yararh olabilecegine yonelik yayinlar
mevcuttur. LT4’Gn glinlik doz gereksinimi yas, cins ve viicut agirligina gére degismektedir.
Kismi tiroid fonksiyon rezervi olan olgularda, baslangicta ihtiya¢ yaklasik 75-100 ug/gin’dur.
Tiroid dokusu hi¢ olmayan hastalarda 100-250 pg/gtin gibi dozlar gerekebilir.
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Subklinik hipotiroidili olgularda tam dozla tedaviye baslamak gereksizdir. Glinlik 25-75 ug yeterli
olabilir. Bu gibi olgularda randomize kontrollii bir calismaya gore; TSH diizeyi 4-8 mU/Lise 25 pg, TSH
diizeyi 8-12 mU/L ise 50 pg, TSH diizeyi >12 mU/L ise 75 pg/gunliik doz planlanabilir.

Geng hastalarda planlanan tam dozla tedaviye baslanabilir. Ancak, genellikle uygulanan bir
hafta kadar yarim doz, daha sonra tam doza ge¢me seklindedir. Yasi 60 Uzerindeki hipotiroi-
dili olgularda, koroner kalp hastaligi 6ykisi olmayan olgularda baslangi¢c dozu 50 pg/gin, ko-
roner kalp hastaligi varsa 12,5-25 pg/giin olmalidir. Tedaviye basladiktan sonra, doz ayarlamasi
6-8 hafta araliklarla serum TSH diizeyi 6l¢llerek yapiimalidir, dozlarda artisin 12,5-25 pg/gin
olarak yapilmasi ve doz degistirildikten sonra yeni 6l¢iim i¢in 6-8 hafta beklenmesi uygundur.

Santral hipotiroidili olgularda, adrenal yetmezlik de tabloya eslik ediyorsa 6nce mutlaka glu-
kokortikoid replasmani verilmeli, sonra tiroid hormonu baslanmalidir. Tersi yapilirsa tiroid hor-
mon ihtiyaci daha da artacagi icin sorun yasanabilir. Santral hipotiroidili olgularda, baslangi¢
dozu 1,2-1,6 pg/kg/glin olarak alinabilir, doz ayarlamasi serum sT4 diizeyi 6lclilerek yapiimalidir.

LT4 replasman tedavisinde TSH hedefi hastaya gore degiskendir. Gen¢ ve orta yaslhlarda
TSH hedefi 0,4-2,5 mU/L olmalidir. Yashlarda ise (265-70 yas) hedef TSH 3-6 mU/L olarak ali-
nabilir. Cok yaslilarda (>80-85 yas) TSH <10 mU/L hedef olarak belirlenmelidir. Gebelik plan-
yan olgularda bu hedef 0,4-2,5 mU/L olabilir. Geng ve yasli hastada replasmana baslama sekli
ve hedef TSH da degiskendir. Yaslida 12.5-25 ug/giin dozlarla baslayarak 7-10 giinde bir 12.5
pg/gln olarak doz artirilmali ve hasta olasi gogus agrisi agisindan uyarilmalidir.

LT4, ac karina daha iyi emildigi icin ilag 6glinden en az 30 dakika 6nce bir miktar su ile icil-
melidir. Bazi 6zel durumlarda gece yatarken, son yemekten (i¢c-dort saat sonra bos mideye ali-
nabilir. Mlimkiinse tedavide baslangicinda kullanilan ticari preparat ile devam etmeli ve
preparat degisiminden kaginilmalidir. Degisiklik yapilmak zorunda kalinirsa, serum TSH diize-
yinin 6-8 hafta sonra kontrol edilmesi uygundur.

Hipotirodiye ait bazi klinik degisikliklerin, serum TSH diizeyi normale donse bile birkac ay
icinde normale donebilecegi konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Uygun doza ulastiktan sonra,
olgularin izlemi 6-12 aylik slirelerde serum TSH duizeyleri dlcllerek yapilmalidir. Tiroid hor-
monunun emilimini, proteinlere baglanmasini ve metabolizmasini etkileyebilecek yeni ilaglar
baslandiginda, gerekli aralik birakilmali ve 6-8 hafta sonra serum TSH diizeyi 6l¢llerek doz
ayarlamahdir (Bkz. Bélim: Tiroid ve ilaglar).

Tiroid hormonu ile birlikte demir silfat, kalsiyum karbonat gibi ilaclar kullanilacaksa en az
4 saat ara birakilmahdir. H. pylori gastriti, atrofik gastrit, Colyak hastaligi gibi bazi gastroin-
testinal sistem hastaliklarinda doz gereksinmesi artabilir.
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Geng hastada planlanan dozun tamami veya yarisindan baslanip doz hizla arttirilabilir.
Hedef doza ulastiktan 8-10 hafta sonra TSH degerlendirilmeli ve gerekirse 12.5-25 pg/giin doz-
lar seklinde dozla oynanmalidir.

Gunlik doz 200 ug tzerine ¢ikan olgularda, uygun TSH diizeyi saglanmadi ise hasta uyum-
suzlugu veya emilim sorunlari distinilmelidir. Tiroid hormon replasman tedavisi alanlarda
%20 oraninda asiri doz kullanimi bildirildiginden tedavide asiri dozdan, kardiyovaskdler sis-
tem, kemik ve duygulanim bozuklugu gibi yan etkiler nedeni ile kaginilmalidir (Bkz. 7. B6lim
Subklinik Hipotiroidi).

Yash Hastalarda Hipotiroidi ve Tedavisi

Yasli hastalarda hipotiroidi nispeten sik gorilmektedir; kadinlarin %5-20’sini, erkeklerin
%3-8'ini etkileyebilmektedir. Yaslilarda hipotiroidinin en sik gériilen nedenleri; OITH’ye bagli
tiroid hasari, tiroid cerrahisi, RAl tedavisi, amiodaron, sitokinler ve lityum gibi ilaglardir. Has-
taliga 6zgl klinik belirti ve bulgu olmadigindan, gerekli olgularda taniicin serum TSH diizeyi ba-
kilmalidir. Serum TSH dizeyi yiksek olan olgularda tercihen 1-2 ay sonra bir kez daha TSH
OlgciimQ, serbest T4 diizeyi ve anti-TPO antikorlari istenmeli ve tani dogrulanmahdir.

NHANES Il gcalismasina goére; yasla birlikte TSH dizeyi artmaktadir, bu nedenle yasl olgu-
larda hipotiroidi tanisiigin, o yas icin referans degerlerin Gst siniri kullaniimalidir. NHANES IlI
calismasina gore; yash olgularin %70’inde TSH diizeyi 4,5 mU/L’'nin lzerinde bulunmustur.
Saghkli 80 yasin tizerine olan olgularda, TSH Ust sinirt 6-8 mU/L kadar olabilir. Serum TSH d-
zeyinin >10 mU/L’nin Gizerinde oldugu olgularda tedavi baslanmalidir. Tedavide LT4 kullanilir.
Baslangi¢ dozu 12,5-25 pg/glin olmalidir. Doz 7-10 glinde bir 12.5 pg/giin olarak artirilmali ve
hedeflenen doza ulastiktan 6-8 hafta sonra serum TSH diizeyi 6l¢lilerek doz ayarlamasi yapil-
malidir, dozlarda artisin 12,5-25 pg/glin olarak yapilmasi uygundur. Doz degisiminden 6-8
hafta sonra TSH o6lclilerek yeni dozun yeterliligi arastirilir. Yashlarda (265-70 yas) hedef TSH 3-
6 mU/L olarak alinabilir. Cok yashlarda (>80-85 yas) TSH <10 mU/L hedef olarak belirlenmeli-
dir.
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TEMD ONERILERI HIPOTIROIDI TEDAVISI

m Hipotiroidi tedavisinde LT4 kullanilir, T3 veya LT3 LT4 kombinasyonlari énerilmez.

m Planlanan doz yaklasik 1,2-1,8 ug/kg/gtin olarak dustnilebilir, ancak hastadan hastaya tani anindaki

TSH’den bagimsiz olarak ihtiyag cok farkli olabilir.

LT4, sabahlari kahvaltidan 30 dakika 6nce ag karnina, miimkiinse alinan tek ilag olarak kullaniimalidir.

Geng olgularda planlanan tam dozla tedaviye baslanabilir.

Yash hastalarda, 6zellikle koroner kalp hastaligi olan olgularda baslangi¢ dozu 12,5-25 pg/gin olmalidir.

Doz artimi 12,5-25 pg/gtin olmalidir.

Tedavi hedefine 6-8 hafta araliklarla 6lgtilen TSH diizeyi ile ulasilir.

Geng ve orta yaslilarda TSH hedefi 0,4-2,5 mU/Ldir.

Yaslilarda ise (265-70 yas) hedef TSH 3-6 mU/L’dir.

Cok yaslilarda (>80-85 yas) TSH <10 mU/L hedef olarak belirlenmelidir.

Gebelik planlanan olgularda da hedef 0,4-2,5 mU/L olabilir, ancak distk tarafa dogru tutulmasi

konsepsiyon anindan 6l¢ime kadar gegen dénemde TSH’nin ilk trimester st siniri olan 2,5 mU/L’nin

Ustline ¢ikmasini engelleyebilir.

m  Ayrica, gebelik planlayan gebe ve laktasyondaki tiim hanimlara tiroid hormonu kullansa da 100-150
ug/giin iyot destegi verilmelidir (Bkz. Béliim: Iyot Eksikligi Hastaliklari ve Tiirkiye’deki Durum).

m Santral hipotiroidide izlem ve doz ayarlamasi serum sT4 diizeyi 6lcilerek ve hastanin klinigi ile yapi-
lir.

Replasman dozu ayarlandiktan sonra, hasta izlemi 6-12 ay araliklarla yapiimalidir.
Tedavide miimkiinse ayni ticari preparatla devam edilmelidir. ilag degistiriimek zorunda kalinirsa,
degisiklikten 6-8 hafta sonra serum TSH diizeyi kontrol edilmelidir.

Ne zaman endokrinoloji uzmanina danisilmasi gerekir?

Primer hipotiroidi ¢ok sik gorilen bir durum olup, i¢ hastaliklari uzmani veya aile hekimleri tarafindan da
tedavi edilebilirler. Ancak, asagida siralanan durumlarda endokrinoloji uzmanina danismak gerekir;
Hipotiroidi stiphesi olan bebekler ve ¢ocuklar
Tedavi dozunun ayarlanamadigi olgularda
Gebelik
Gebelik planlayanlar
Kalp hastaligi olanlar
Tiroid bezinde nodil bulunmasi
Hipofizer hastalik veya adrenal yetmezlik gibi endokrinolojik hastaliklarin olmasi
Tiroid testlerinde uyumsuzluk
ilaglarla olusan hipotiroidiler
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SUBKLINiIK HIPERTIROIDI

7.1 Tanim

Subklinik hipertiroidi, serum tiroid hormonlari (sT3 ve sT4) normal diizeyde iken, TSH’nin
subnormal diizeylerdeki serum konsantrasyonunu ifade eden biyokimyasal bir tanimlamadir.
Hipertiroidinin hafif formudur. Subklinik hipertiroidinin klinik seyri degiskendir. Yillik takip-
lerde hastalarin bir kismi asikar hipertiroidiye ilerlerken (%0,5-7), bir kismi da normal TSH se-
viyelerine doner (%5-12).

7.2 Genel Bilgiler

Goriilme sikhig %0,7 ile %12,4 arasinda bildirilmistir. iyot eksikligi olan bélgelerde, kadin-
larda, sigara icenlerde ve yaslilarda daha sik gérilmektedir.

Hipertiroidi yapan tim nedenler gecici veya kalici olarak subklinik hipertiroidinin de eti-
yolojisinde rol oynamaktadir. En sik olarak; tiroid hormon tedavisinde doz asimi ve endojen
kaynakli nedenlerden TA, TMNG ve Graves hastaligl sorumludur. Reproduktif cagdaki kadin-
larda TSH baskili bulundugunda gebelik mutlaka akla getirilmelidir.

Hastalar genelde asemptomatiktir. Bazen hafif dereceli veya nonspesifik semptomlar ola-
bilir (tasikardi, tremor gibi). Subklinik hipertiroidideki riskler TSH stipresyon derecesi, slresi,
hastanin yasi ve siipresyon nedeni ile iliskilidir. Subklinik hipertiroidinin AF riskinde artis, KKH,
kalp yetmeazligi, sol ventrikil hipertrofisi ve 6zellikle postmenopozal kadinlarda diistiik KMD
ile iliskili oldugu bilinmektedir. 60 yasin Gstlinde AF (2,8 kat) ve 50 yasin Ustlinde SVO’lar art-
maktadir. Bu iki durum bir arada dusUnilirse, disritmi ve arkasindan gelebilecek olan SVO’dan
kacinabilmek icin subklinik hipertiroidinin mutlaka tedavi edilmesi gerekir. Daha genc¢ hasta-
larin ayni dislince ile tedavi edilmeleri makul olmakla birlikte, sonuglari ¢cok belirlenmis de-
gildir. Geng hastalarda tedavi karari bireysel olmalidir.

7.3. Tani ve Ayirici Tani

Subklinik hipertiroidi tanisi biyokimyasal olarak konuldugu i¢in o an slipresyonu aciklaya-
cak bir neden yoksa (nodiil, LT4 doz asimi vs.) gegici durumlardan ayirt etmek tizere 1-3 ay
sonra TFT tekrarlanarak teyit edilmelidir. Tani konduktan sonra sebebe yonelik tetkikler ya-
pilmahdir (RAIU, US, tiroid otoantikorlari gibi, Bkz. Tirotoksikoz, Hipertiroidi).
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Avyirici tanida; LT4 doz asimi, OHS, ilag etkileri (dopamin, KS, somatostatin analoglari, bro-
mokriptin, amfetamin, Bkz. 2. Bdlim: Tiroid ve ilaglar), santral hipotiroidi ve TSH &lciim yén-
temini etkileyen durumlari akilda tutmak gerekir.

7.4. Tedavi

Egzojen subklinik hipertiroidide tedavi yaklasimi ve hedefler altta yatan hastaliga gore de-
gisir ve kilavuzun ilgili bélimlerinde ayrintili olarak bahsedilmistir (Bkz. Bolim Tirotoksikoz ve
Hipertiroidi).

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

Genel olarak TSH <0,1 mU/L olarak sebat eden hastalar tedavi edilmelidir. Eger, TSH 0,1-
0,5 mU/L ise altta yatan kardiyovaskuler hastalik veya osteoporoz varsa ve/veya tiroid sinti-
grafisinde fokal artmis tutulum alan/lari varsa tedavi edilmelidir. Takibe birakilan hastalarda
6 aylik aralarla TSH, sT3 ve sT4 dlcimleri yapilmahdir.

Komplikasyonlar acisindan dusuk riskli hastalarda bazen TSH <0,1 mU/L de olsa iyot kisit-
lanarak takip se¢enegi kullanilabilir. Ancak, hastada hipertiroidi semptomlari var ve/veya tiroid
sintigrafisinde fokal artmis tutulum alan/alanlari varsa tedavi edilmelidir. Bu grup geng diistik
riskli hastada, eger TSH 0,1-0,5 mU/L ise gbézlem ve 6 aylik aralarla TSH, sT3 ve sT4 6lcuimleri
yapiimalidir.

Tedavi secenekleri asikar hipertiroidideki gibi olmalidir. Semptomatik hastalarda B-bloker
ajanlar kullanilabilir. Gebeler haricindeki tiim kalici subklinik hipertiroidi hastalarinda iyot ki-
sitlamasi yapiimalidir. Tablo 1’de mutlak tedavi gerektiren durumlar verilmistir.

Tablo 1. Subklinik Hipertiroidide Mutlak Tedavi Gerektiren Riskli Durumlar

Sol atrium biyiimesi olan romatizmal kalp kapak hastaligi
Atrial fibrilasyon

Sol ventrikdl hipertrofisi

Konjestif kalp yetersizligi

Koroner kalp hastaligl

infertilite hikayesi

Postmenopozal osteoporoz
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TEMD ONERILERI - SUBKLINiK HIPERTIROIDI

m  Subklinik hipertiroidi tanisi biyokimyasal olarak konur, o an siipresyonu agiklayacak bir neden yoksa
(sicak, tlik, nodul, LT4 doz asimi vs.) gegici durumlardan ayirt etmek tGzere 1-3 ay sonra TFT tekrarla-
narak teyit edilmelidir.

m Reprodiktif cagdaki kadinlarda gebelik mutlaka akla getirilmelidir.

m Genelde TSH<0,1 mU/L olarak sebat ediyor ise altta yatan bir tiroid hastaligi sz konusudur ve hasta
tedavi edilmelidir. Nadiren riski olmayan geng hastalar iyot kisitlanarak takibe birakilabilir.

m Ancak klinik bulgulari olan, komplikasyon ve/veya komplikasyon riski yiiksek olan hastalar mutlaka te-
davi edilmelidir.

m Eger TSH 0,1-0,5 mU/L ise altta yatan kardiyovaskiiler hastalik veya osteoporoz varsa, ayrica tiroid
sintigrafisinde fokal artmis tutulum alan/alanlari varsa tedavi edilmelidir.

m Dusuk risk grubundaki hastalarda TSH 0,1-0,5 mU/L ise tedavisiz gozlem ve 6 aylik aralarla TSH, sT3
ve sT4 olgtimleri yapilmalidir.

m TSH’si baskili tim hastalarda gegici stre ile iyot kisitlamasi yapilabilir.
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HIPERTIROIDI ve TIROTOKSIKOZ

irotoksikoz, kaynagi ne olursa olsun tiroid hormon fazlaligini ifade eden genel bir terim-

dir. Hipertiroidi ise tiroid bezinden artmis hormon sentezinden kaynaklanan tiroid hor-

mon fazlahgini ifade eder. Subklinik hipertiroidide baskilanmis TSH (<0,4 mU/mL) ile
birlikte normal sT3 ve sT4, asikar (klinik) hipertiroidide ise baskilanmis TSH, yiiksek sT4 ve/veya
sT3 vardir.

Tablo 1. Hipertiroidi ve Tirotoksikoz Nedenleri

Normal veya artmig RAI tutulumui ile iligkili tirotoksikoz

m Graves hastaligi

m  Toksik multi nodiler guatr (TMNG)

m Toksik adenom (TA)

m Koriyonik gonodotropin hormon artisina bagh nedenler
e Trofoblastik hastaliklar (koriyokarsinom, mol hidatiform)
® Gestasyonel hipertiroidizm

m TSH salgilayan hipofiz adenomu

m Tiroid hormon direnci

Azalmig RAI tutulumu ile iliskili tirotoksikoz

Sessiz tiroidit

Hashitoksikozis

Subakut tiroidit

Amiodarona bagl tiroidit

Palpasyon tiroiditi

jatrojenik tirotoksikoz

Egzojen tiroid hormon kullanimi

Struma ovari

Akut tiroidit

Follikiiler tiroid kanseri yaygin metastazlari
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8.1. Tani

Hipertiroidizm tanisi anamnez ve FM ile baglar. Anamnez sonrasi, hipertiroidi diisiindiiren
bulgu ve belirtiler (halsizlik, sinirlilik, carpinti, kilo kaybi, nefes darligi, sicaga tahammiilstiz-
luk, istah artisi, oligomenore, terleme, goz belirtileri, yumusak defekasyon veya diyare) ile
basvuran bir hastada, taniyi kesinlestirmek icin ilk yapilacak laboratuvar testi TSH ve sT4 ol-
mahdir. sT4 normal bulundugunda sT3 bakilmalidir. Baskilanmis TSH ile birlikte normal sT3
ve sT4 bulunmasi subklinik hipertiroidiyi, yiiksek sT4 ve/veya sT3 bulunmasi asikar (klinik)
hipertiroidiyi gosterir. Normal TSH ve yiksek sT4 bulunmasi, hipofizer TSH salgilayan ade-
nomu veya THD'yi dlsiindurir. Laboratuvar olarak hipertiroidi tanisinin dogrulanmasi son-
rasinda, etiyolojiye yonelik ayirici tani testlerinin basinda *°™Tc tutulum veya RAI tutulumu
gelmelidir. Boylece, disik tutulumlu tirotoksikozu (tiroiditler, eksojen tiroid hormon kulla-
nimi) normal- yiksek tutulumlu hipertiroididen (Graves hastaligl, TMNG, TA) ayirmak mim-
kiin olabilir.

Tipik laboratuvar ve klinik bulgularin varliginda, sonografik bulgular da destekliyorsa (ti-
roid inferno paterni ve heterojen parankim), 6zellikle géz bulgulari da varsa Graves tanisi sin-
tigrafi veya tutulum bakilmadan da konulabilir.

TRAb, Graves tanisinin kesin olmadigi durumlarda, 6zellikle sessiz tiroidit - Graves hasta-
lig1 ayirici tanisinda yararl olabilir. Distk/6l¢ctilemez Tg degerleri, egzojen tiroid hormon kul-
lanimina bagl gelisen faktisyoz tirotoksikozda tanisal deger tasir.

Tiroid sintigrafisi, TMNG tanisinda hiperaktif nodulleri gbstermede yararl olabilir. Bezde
Gretimin artmis oldugu durumlarda T3 daha belirgin olarak artar iken, tiroiditlerde genelde T4
artisi daha belirgindir.

TEMD ONERILERI TIROTOKSIKOZ TANISI ‘
[

Tirotoksikoz tanisi baskili TSH (<0,1 mU/L), yiiksek sT4 ve/veya sT3 ile konur.

Tirotoksik durumda hipertiroidi ayirici tanisinda kusku varsa *™Tc veya RAI tutulum 6él¢tlmeli ve/veya
sintigrafi (zemin aktivitesi ile kiyaslanarak) yapiimalidir.

OITH disiiniildigiinde anti-TPO &lciilmelidir.

Tg 6lcimu faktisy6z tirotoksikoz ayirici tanisinda 6nemlidir. Distk/6lgtilemez Tg diizeyleri disaridan
fazla tiroid hormon alimina isaret eder.
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8.2. Graves Hastaliginda Tedavi

Graves hastaligina bagh hipertiroidi tedavisinde ATi, RAI ve cerrahi secenekleri s6z konu-
sudur. Her tedavi segeneginin olumlu ve olumsuz yanlari vardir. Hicbiri ideal bir tedavi yontemi
olarak kabul edilemez. Bu yontemlerin hasta bazinda distinilmesi ve hasta yasl, ailenin gebelik
planlariyla birlikte diisiintlerek hasta ile beraber karar verilmesi gerekir. Tedavi yollari has-
taya ayrintili olarak anlatilmall, iyi ve kotl yanlari belirtilmeli, bu secimde onayi alinmalidir.

8.2.a. Antitiroid ilag

ATi olarak metimazol (MMI), 6zel durumlarda PTU kullanilmalidir. PTU gebelikte veya ge-
belik planlayip tedavinin bitmesini bekleyecek zamani olmayan hastalarda veya tirotoksik
krizde secilmesi gereken ilactir. Etkisini MMI’ya metabolize olarak gésteren karbimazol ise Ul-
kemizde bulunmamaktadir.

MMI’'nin ayrica, glinde tek doz uygulanabilmesi ve major yan etki olasiliginin az olmasin-
dan dolay1 PTU’ya ustiinligii vardir. ATi, Graves hastaliginda primer tedavidir. Hasta &tiroid ol-
duktan sonra uzun sireli (12-24 ay) kullanilmahdir. MMI ve PTU’nun immdiin sistem Uzerine
dogrudan etkisi uzun sireli remisyon ihtimaline katkida bulunur. Boylelikle, hastalar 1-2 yil
ATi altinda é6tiroid tutularak otoimmdiin olayin remisyonu beklenir. ATi, ablatif tedaviye hazir-
lik doneminde gecici olarak da kullanilabilir. Baslangicta sT4 normalin Ust sinirinin 1-1,5 kati
ise 5-10 mg MM, 1,5-2 kati ise 10-20 mg MMI, 2-3 kati ise 30-40 mg MMI kullanilmasi 6ne-
rilmektedir. MMI 10-40 mg/giin, PTU 150-300 mg/glin ortalama dozlarda kullanilir. Seyrek
olarak daha yiksek dozlara ¢ikilmasi gerekebilir. Dozun idamesinde hastanin klinik 6zellikleri
dikkate alinmalidir. Uzun siireli ATi ile tedavi karari verilen hastalarda, baslangicta 3-6 hafta
araliklarla kontrol edilerek doz azaltilmasi yapilir, etkin en ufak doz bulunmaya ¢alisilir. Daha
sonra 1,5-2 aylik araliklarla takibe devam edilir.

ATi tedavisine baglanmadan &nce hastada bazal hemogram, transaminazlar bakilmaldir.
Bazal absoll notrofil sayisi <1.000/mm? ise ve transaminazlar normalin Ust sinirinin bes katini
asmissa ATi tedavisi baglanmamalidir.

ATi kullanimi sirasinda bazi yan etkiler goriilebilir. Kasinti, deri dékiintiisi, artralji gibi minor
yan etkiler yaninda; agranilositoz, toksik hepatit (PTU), kolestatik sarilhik (MMI), vaskilit gibi
daha 6nemlileri de ortaya gikabilir. Hastalara olasi yan etkiler konusunda bilgi verilmeli, bazi be-
lirtiler icin uyarilmalidir. ilaci kullanirken bogaz agrisi, ates, sarilik, karin agrisi, mide bulantisi ve
idrar renginde koyulasma oldugunda ilacini keserek hekimini aramasi tembih edilmelidir.
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ATi ile uzun siireli tedavi yapilan hastalarda ortalama ila¢ kullanim siiresi 12-24 aydir. Baz
hastalarda [aktif oftalmopatisi olanlar, geng hastalar (<20 yas), yash hastalar, ablatif tedaviyi
kabul etmeyenler gibi] bu siire uzatilabilir. TRAb negatiflesmeden ATi kesilmemelidir. ATi ke-
sildikten sonra ilk 3 ay 4-6 haftada, daha sonra 3-6 ayda tiroid hormonlari takip edilmelidir. ATi
ile tedavinin en 6nemli dezavantaji, niks olasiliginin yiiksek (%30-70) olusudur. Yeterli siire ve
dozda ATi kullanimi sonrasi niiks gelistiginde veya ciddi yan etki ¢iktiginda beklemeden RAI
veya cerrahi gibi ablatif bir tedavi yontemi tavsiye edilmelidir.

8.2.b. RAI Tedavisi

Graves tedavisinde uzun yillardir basari ile kullanilan bir ablatif yontem olan RAI teda-
visi, Kuzey Amerika’da primer tedavi olarak tercih edilmektedir. Gebelik ve emzirme do-
nemi RAIl icin mutlak kontrendikasyon teskil eder. Daha goreceli ¢ekinceler arasinda
oftalmopati, blytk guatr, intratoraksik guatr, mutlak cerrahi gerektiren durumlar (malig-
nite kuskusu) yer alir. Ablatif tedavi karari verilen hastalarda RAI veya cerrahi tercihi, hasta
gorisi ve onayi alinarak, hastalarin diger 6zellikleri gozden gecirilerek bireysel diizeyde
yapilmalidir.

RAI uygulamasi genellikle ayaktan, bazi sartlarda (yasli, kardiyovaskuler hastaliklari olanlar)
yatirilarak yapilabilir. RAI tedavisi verilmesinden 6nceki 48 saatte hastaya gebelik testi yapi-
larak gebelik olmadigi dogrulanmalidir. RAI tedavisini takiben, ilk hafta icerisinde boyunda
agrive sislik ile birlikte akut tiroidit gelisebilir. Seyrek bir durum olan bu komplikasyonu teda-
vide antienflamatuvar ilaglar ve gerekirse KS tedavisi verilebilir, tablonun ciddiyetine gore doz-
lar ve sire degisebilse de 16-32 mg prednizolon 7-10 giin sureyle genellikle tabloyu kontrol
etmekte yeterli doz ve siiredir. RAI tedavisi sonrasi, tiroid dokusunun destriiksiyonuna bagli
olarak hazir tiroid hormonlarinin kana karismasi ile kisa siireli hipertiroidi alevienmesi gori-
lebilir. RAI verilmesinden sonraki 1-2 hafta icinde gelisen bu durum yash ve kardiyovaskiler
hastaligi olanlarda 6nem tasir. Hipertiroidi bulgu ve belirtilerinin artmasina ve kalp hastaligi-
nin dekompansasyonuna yol acabilir. RAl sonrasi hipertiroidi alevlenmesinin sorun yaratacagi
hastalar ve agir hipertiroidisi bulunanlar tedaviden énce birkag hafta ATi ile hazirlanarak 6ti-
roid hale getirilir. Bu hastalara ayrica, asemptomatik dahi olsalar profilaktik olarak B-bloker ve-
rilmelidir. Geng ve hafif hipertiroid hastalara ATi ile hazirlik yapilmadan RAI tedavisi verilebilir.
RAI tedavisi planlanan hastalarda; PTU aliyor ise RAIl tedavisinden en az 7 gin, MMI aliyor ise
48 saat once kesilmelidir. Hastalarin biylik kisminda, RAI verilmesini izleyerek bir siire daha
ATi tedavisine devam edilir. RAl tedavisi sonrasinda, kesilmesi riskli oldugu icin ATi’ye tedavi-
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den ancak 48 saat dnce ara verilmis olan hastalarda, 3-7 giin sonra ATi tedavisine baslanabi-
lir. Diistik riskli hastalarda ATi tedavisine RAI verilmesinden 5 giin sonra baslanabilecegi gibi,
tekrar ATi baslanmayarak hasta takibe de alinabilir. Otiroidi/subklinik hipotiroidi basladiktan
sonra ATi dozu azaltilarak kesilir. RAI tedavisinin etkisi 6-8 hafta icinde gériilmeye baslar. Bu
nedenle, tedavinin etkinliginin belirlenmesi icin TFT degerlendirilmesi islemden iki ay sonra ya-
pilmaldir. Kalici hipotiroidi gerceklesmesi ile birlikte tedaviye LT4 replasmani eklenir. Daha
sonra ilk 6 ayda 6-8 haftalik araliklarla tiroid hormon diizeylerine bakilarak hastanin dozu sta-
bilize edilebilir. Hasta, RAIl tedavisini takiben 6. ayda halen toksik ise ikinci doz RAI tedavisi (en
erken 6 ay sonra) verilmelidir (ilk RAl tedavinin etkinligini degerlendirmek icin 6 ay beklemek
gerekir).

Hafif oftalmopati varliginda, gbz hastaligi da stabillesmis ve KAS skoru diislik goziikiyor
ise KS tedavi korumasi ile RAI verilebilir (Bkz. 10. Boliim Graves orbitopati). RAl tedavisi alan
hastalarin 6 ay gebe kalmamasi dnerilir.

8.2.c. B-bloker Tedavisi

Tirotoksikozu olan tiim hastalarda kontrendike bir durum yoksa B-blokaj yapilmalidir.

8.2.d. Cerrahi Tedavi

Hipertiroidi tedavisinde ablatif tedavi karari verildikten sonra RAl ve cerrahi arasinda bir
secim yapllir. Cerrahi seciminin endikasyonlari asagida verilmistir.

m Blyuk ve/veya intratorasik guatr, basi belirtisi, kanser kuskusu
m Eslik eden DTK veya MTK

m ATi yan etkisi

m RAI tedavisini reddetme

m Erken dénemde gebelik beklentisi

m Ciddi Graves oftalmopatisi

Cerrahi 6ncesi ATi ile hastalarin étiroid olmasi saglanir. Tedaviye mutlak B-bloker eklen-
melidir.

Burada segcilecek tedavi total tiroidektomi (TTx) dir. Eslik eden DTK veya kuvvetli siiphe
varsa SLND eklenmesi degerlendirilmelidir.
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Cerrahi tedavinin olasi komplikasyonlari;

m Anesteziye bagh komplikasyonlar (hastalar cerrahi gecesini mutlak hastanede gecirme-
lidir)

m Akut donemde kanama (hastalar cerrahi gecesini mutlak hastanede gecirmelidir)

m Gegici veya kalici hipoparatiroidi

m Nervus rekiirens hasarlanmasi

Bu komplikasyonlarin sikligi hastadan ¢ok cerrahi teknik ile ilgilidir. Yilda 20’den az tiroid
ameliyati yapan cerrahlarin ellerinde ¢ok daha siktir. Deneyimli ve yiiksek hasta volimli (>100
tiroidektomi/yil) endokrin spesifik calisan cerrahlarin elinde komplikasyonlar oldukga dusik
orandadir (<%1). Kalici hipotiroidi cerrahi tedavinin beklenen ve istenen sonucudur. Hipotiroidi
bakiye dokunun boyutu ile ilgilidir. Graves’ tedavisinde geride birakilan doku yeterli tiroid hor-
monu Uretecek miktarda ise bir slire 6tiroidi saglansa bile hipertiroidinin niiks etme ihtimali
yuksektir.

Preoperatif olarak kalsiyum ve 25(0OH) vitamin D diizeyleri belirlenmeli ve yetersizlik varsa
yerine konulmalidir. Tiroidektomiyi takiben kalsiyum bakilarak veya bakilmadan rutin profi-
laktik olarak kalsiyum ve D vitamini verilebilir.

ATi’ler operasyonu takiben kesilmeli ve B-blokerler de azaltilarak kesilmelidir. Giinde 1,2-
1,6 mcg/kg dozunda LT4 baslanmalidir. Yaslilarda, komorbid durumlarin varliginda daha dusiik
dozlar tercih edilir. Ameliyati takip eden 6-8 haftada TSH ve sT4 bakilarak doz ayarlamasi ya-
pilir.

TEMD ONERILERI GRAVES HASTALIGINDA TEDAVI SECIMI

m Tedavi segeneklerinin iyi ve koti taraflari hastaya ayrintili olarak anlatilmali, karar birlikte verilmeli-
dir.

m Standart hastada uzun vadede tiroid fonksiyonlarini koruyabilme amagli 6ncellikle tibbi tedavi 6ne-
rilmeli ve denenmelidir.

m Niks agisindan kotu prognostik faktorler olsa da tibbi tedavi dncellikle dnerilmeli, denenmeli; ancak
hastaya tedavi sonucunda remisyon sansinin diistik oldugu anlatilmali ve rizasi alinmalidir.

m VYeterlisiire ATi kullanimi sonrasi niiks gelistiginde, hastanin dzelliklerine gére RAI veya cerrahi tedavi
onerilir.

m Hastanin da tercihine gére 2. kez ATi tedavisi de denenebilir, ancak remisyon oranlari oldukga dii-
suktdr.
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8.2.e. ATi Yan Etkisinde Tedavi

ATI kullanimina bagli minér yan etkiler; 5nemsiz deri bulgulari, artralji, gastrointestinal bul-
gular, tat alma bozukluklari genellikle tedaviyi engellemez. Ancak, %1-2 oraninda ilag kesil-
mesini gerektiren ciddi yan etkiler; agranilositoz, toksik hepatit, kolestaz, poliartrit, ANCA(+)
vaskilit gorilebilir. En korkulan yan etki olan agraniilositoz (mutlak granilosit sayisi
<500/mm?3) %0,1-0,5 oraninda gorulir ve genellikle ilk 3 ay icinde ortaya ¢ikar, ancak tedavi
sirasinda her an ortaya c¢ikabilir. Hastalara ATi regetesi verilirken, “bogaz agrisi ve ates” go-
raldiginde ilacin kesilmesi ve hekimin aranmasi tembih edilmelidir. Bu tavsiye sik kan sayi-
mindan daha etkili bir dnlemdir.

Hipertiroidizm seyrinde lenfopeniye ve karaciger enzim artislarina rastlanabilecegi icin, te-
davi 6ncesi kan sayimi ve enzimlerin bilinmesi yan etkilerin degerlendirilmesinde énemlidir.
Mutlak nétrofil sayisi <1.500/mm? oldugunda ATi kesilmelidir. Bazen ATi ile tedavi sirasinda
granilositopeni agrantlositoz habercisi olabilir. Boyle durumlarda sik kan sayimi yapilmasi,
hipertiroidizme bagli graniilositopeniden ayirmada faydali olabilir. Yan etki nedeni ile ATi ke-
silmesi, hipertiroidi tedavisinin daha ¢abuk ve ablatif yontemlerle yapilmasini gerektirir. Bu
durumda hasta 6tiroid ise hastanin 6zelliklerine gére RAIl veya cerrahi tedavi yapilabilir. Hasta
hipertiroid durumda ise amacg, ablatif tedaviye kadar 6tiroidizmin saglanmasidir. Hipertiroidi
hafif ise RAl verilebilir. Beraberinde B-bloker mutlak verilmelidir. Ciddi olarak toksik olan has-
talarda RAI tedaviyi takiben, iyot 5-7. glinde baslanarak stabil iyot [sature potasyum iyodir
(SSKi): 1-3 damla/giin veya lugol: 3-5 damla/giin; yaklasik 1 ay sireyle] kullanilmasi tirotoksik
bulgularin daha hizli diizelmesini saglar.

Hasta, operasyondan 6nce 6tiroid hale getirilemiyorsa, pre-operatif donemde kisa sireli (1-
3) giin B-bloker, SSKi, KS ve kolestiramin ile acil cerrahiye hazirlanabilir;

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

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

m SSKi giinde 3 kez 1-2 damla,

m Kolestramin 4 g/giin ve/veya sodyum ipodat (Biloptin kapsiil) 500 mg tb 12 saatte bir.

Yalnizca B-bloker ve KS ile hazirlanan hastalarda, klinik olarak 6tiroid olsalar bile cerrahi
sirasinda distk de olsa tirotoksik kriz riski vardir. Agir hipertiroid hastalarda, tekrarlanan plaz-
maferezlerle hormonlar disirildikten sonra ablatif tedaviye gidilebilir.
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TEMD ONERILERI GRAVES HASTALIGINDA ATi YAN ETKiSI GORULEN VAKALARDA TEDAVI

m ATi ile gelisebilecek 6nemli yan etkiler yakindan takip edilmelidir. Agraniilositoz riski icin hastalara
“bogaz agrisi ve ates” oldugunda hekimini aramasi ve ilaci kesmesi anlatiimali, bu ifade ATi regetesine
yazilmahdir.

ATi’ye bagli hayati tehdit eden komplikasyon varliginda ilag kesilmeli, baska bir ATi kullanilmamalidir.
ATi kesildiginde &tiroid olan hastalar vakit gegirmeden RAI veya cerrahi ile ablatif tedaviye yonlendi-
rilmelidir.

m Hafif hipertirodisi olan vakalarda, B-bloker ve destek tedavi ile hazirlanip anestezi uyarilarak cerrahi
uygulanabilir.

m Agir/direncli vakalarda, kalici tedavi (cerrahi veya RAI) 6ncesi 6tiroidizmin saglanmasinda tekrarlanan
plazmaferezler kullanilabilir.

8.3. Toksik Multinodiiler Guatr (TMNG), Toksik Adenom (TA)

TMNG ve TA'da hipertiroidi tedavisi kalici (ablatif) tedavi olmalidir. Kalici tedavi 6ncesi ha-
zirlik amaciyla étiroidi saglanincaya kadar ATi verilmelidir. Geng, asemptomatik, hafif hiperti-
roidisi olan vakalar ATi almadan RAI tedavisi alabilirler. 3 cm’den biiyiik TA olan vakalara 6 ay
araile birden fazla RAl tedavisi gerekebilir. Bu gibi hastalarda bu tedavi segildi ise durum has-
taya bastan anlatilmalidir.

Geng ve saglkl eriskin, MNG, evre II-lll guatrlarda ve intratorasik uzanimda ve/veya kan-
ser kuskusu ekarte edilemiyorsa ve tirotoksik durumun ¢abuk dizeltilmesi gereken hastalarda
cerrahi tedavi secilmesi daha uygundur. Cerrahi secilmesi kosulunda hasta operasyon dncesi
otiroid hale getirilmelidir. Boyle vakalarda TTx dnerilmektedir. TA’da cerrahi secilmis ise ve
karsi lob sorunsuz goziikiyorsa lobektomi de uygulanabilir. Cerrahiyi takiben kalsiyum dui-
zeylerine bakarak veya rutin olarak kalsiyum ve D vitamini replasmani planlanmalidir.

Yasl, cerrahi tedavi igin riskli olan, ciddi komorbiditesi olan, boyun bdlgesine daha 6nce cer-
rahi gecirmis, klicik guatrli, RAl tedavisinin yeterli olacagl, cerrahi tedaviyi kabul etmeyen ve
cok tiroid ameliyati yapan bir cerraha ulasimin miimkiin olmadigi hastalarda TiiAB sonrasi RAI
kullanilabilir. RAI tedavisi sonrasinda hipertiroidide artis olabileceginden dolayi 6zellikle yasli
ve ylksek riskli olan hastalarda B-blokaj yapilmasi gerekmektedir. Bu hastalarda ayrica tedavi
dncesinde ATi vermek gerekmektedir. Boyle hastalarda RAI tedavisi verilmesinden 3-7 giin
sonrasinda ATi tedavisine tekrar baslanmalidir. RAl tedavisini takiben 6-8 hf sonra TFT deger-
lendirilmelidir. Daha sonra, hasta 6tiroid olmamis ise ilk 6 ayda 6-8 haftalik araliklarla takibe
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devam edilmelidir. Bunlarda kisa vadede hipotiroidi orani disliktlr (%15-20). Ancak, RAl alan
tim hastalarda uzun vadede de hipotiroidi riski almayanlara gére artmistir ve &mur boyu TFT
takibi yapilmalidir. Hasta hipotiroid olursa LT4 replasmani baslanmalidir.

ileri yasta ablatif tedaviyi kabul etmeyen veya kardiyolojik sorunu bulunan hastalarda, ini-
lebilecek en diisik dozlarda MMI ile tedaviyi stirdirmek mimkiindir. Béyle hastalarda 3-4
aylik araliklarla tiroid hormonlari bakilarak takip yapilmalidir.

TEMD ONERILERi TOKSIK MULTINODULER GUATR (TMNG), TOKSIK ADENOM (TA) DA TEDAV

TMNG ve TA'da hipertiroidi tedavisi kalici tedavi olmahdir.
TMNG tedavisi, ATi ile 6tiroidi saglandiktan sonra cerrahi veya RAl ile olmalidir.
Geng, asemptomatik, hafif hipertiroidisi olan vakalar ATi almadan sadece B-blokerler kullanilarak RAI
tedavisi alabilirler.
Hasta ve/veya hastaligin durumuna goére iki tedaviden biri 6ncelik kazanabilir.
Kalici tedavi dncesi hazirlik amacliyla 6tiroidi saglanincaya kadar ATi ve B-blokerler verilebilir.
Geng ve orta yas, Evre lI-Ill, MNG’de, intratorasik uzanimda, kanser kuskusu ekarte edilemiyorsa ve
gebelik plani ile tirotoksik durumun ¢abuk diizeltilmesi gereken hastalarda cerrahi tedavi segilmesi
daha uygundur.

m  Tek veya sinirli sayida hiperaktif nodil varliginda, eslik eden nodiillerin benign oldugu biliniyorsa te-
davide RAl segilebilir.

8.4. Yash Hastada Hipertiroidi

Yasli hastalarda da en sik hipertiroidi nedeni Graves hastaligi ve TMNG’dir. Ancak, geng
hastalarda daha seyrek gorilebilecek diger hipertiroidi nedenlerine bu hastalarda daha sik
rastlanabilir. TMNG, 6zellikle iyot aliminin yetersiz oldugu bolgelerde 6nemli bir hipertiroi-
dizm sebebi olarak yer alir. Bu yas diliminde, nceden MNG bulunan hastalarin yiiksek iyot ice-
ren, amiodaron gibi ilaglar veya radyokontrast maddeler ile karsilasmalari TMING gelisiminde
rol oynar. Yasl hastalarda replasman veya supresyon amaciyla tiroid hormonu kullanimi sira-
sinda iatrojenik tirotoksikoz bulgulari ortaya cikabilir. Sessiz tiroidit, subakut tiroidit veya daha
seyrek gorulen hipertiroidi/tirotoksikoz nedenlerine bu grupta da rastlanabilir. Yash hasta-
larda hipertiroidinin tani ve tedavisinde bazi farkhliklar vardir. Hipertiroidinin kolay taninabil-
mesini saglayan bazi bulgu ve belirtilerin gériilmemesi ve durgun ifade, yaslida hipertiroidiyi
tarif eden “apatetik hipertiroidi” taniminin ortaya ¢cikmasina yol agmistir.

Yaslhlarda hipertiroidizmin hiperadrenerjik ve hipermetabolik etkilerine daha az rastlanir.
Aksine boyle hastalar, baslica AF ve kalp yetersizligi gibi kalp hastaligi bulgulari ve aciklana-
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mayan kilo kaybi ile basvuru alabilirler. Hipertiroidi tanisinda baskilanmis TSH tek basina ye-
terli olmayabilir. Bazi ilaglar (glukokortikoid, dopamin gibi) ve tiroid disi hastaliklar hipertiroidi
olmaksizin TSH duslikligine neden olabilir. Dislik TSH’si olan bir hastada sT4 ve sT3 bakil-
malidir. Genellikle T3 ve T4 birlikte yikseldigi halde, sadece T3 yiiksekligi (T3 toksikozu) veya
baslica iyot iceren ilaglarin kullanildigl hastalarda gorilen sadece T4 yuksekliginin (T4 toksi-
kozu) hakim oldugu hipertiroidi sekillerine rastlanabilir.

Hipertiroidi tanisi kesinlestikten sonra, Graves disi nedenleri belirleyebilmek igin ®™Tc veya
RAI tutulum ve gerekirse US yapilmalidir. intratorasik guatr siiphesi olan secilmis hastalarda
BT (kontrastsiz yapilmasi tercih edilir) veya MRG arastirma listesine eklenebilir. Yasl hiperti-
roidi tedavisinde hastaligin ciddiyeti, hastanin genel durumu ve hipertiroidi nedeni dikkate
alinmalidir. Gegici tirotoksikoz dislandiktan sonra, ATi (tercihen MMI) baslanarak hastalarin
hizla 6tiroid hale getirilmesi gerekir. Otiroidizm saglandiktan sonra, Graves ve TVING’ye bagli
hipertiroidinin kesin tedavisinde oncelikle RAI diisiintlmelidir. Blyik ve baski yapan ya dain-
tratorasik yerlesimli TMNG varliginda ve malignite kuskusunda, hastanin genel durumu izin ve-
riyorsa cerrahi tercih edilebilir. Kesin tedavi yapilamiyor veya hasta tarafindan reddediliyorsa
uzun sireli kiigiik doz ATI kullanilabilir.

TEMD ONERILERi YASLI HASTALARDA HIPERTIROIDi TANI VE TEDAVISI

m Yasli hastada hipertiroidi tanisi diistik TSH, ylksek sT4 ve/veya yuiksek sT3 ile konur. Taniyi degerlen-
dirirken TSH diistiklGgi yaratan ilag (6zellikle iyotlu ilaglar) ve tiroid disi hastalik olasiligi akilda tutul-
malidir.

Hastalarin hizli bir sekilde ATi (baslica MMI) 6tiroid hale gelmeleri saglanmalidir.

TA icin 6tiroidizm sonrasi RAIl ve secilmis hastalarda cerrahi ile kesin tedavi diistintimelidir.

Kesin tedaviyi istemeyen ve genel durumu buna izin vermeyen hastalarda uzun siireli diisiik AT iyi bir
secenek olabilir.

8.5. Amiodarona Bagh Tirotoksikoz (ABT)

Amiodaron, yaygin olarak kullanilan ve iyot iceren antiaritmik bir ilagtir. Agirhginin %37’si
kadar iyot icerir. Yaklasik 75 mg iyot bulunduran 200 mg’lik tabletin alinmasi sonrasi glinde 6
mg iyot salinimi gergeklesir. Yarilanma omri yaklasik 90-100 glindir ve baslica yag dokusunda
depo edildiginden kesildikten sonra da bir siire etkisi devam eder. Amiodaron kullanan has-
talarin %14-18’inde tiroid fonksiyon bozuklugu gelisebilir. iyot yeterli bolgelerde hipotiroi-
diye, iyot eksikligi bolgelerinde ise daha cok hipertiroidiye yol acabilir. Amiodaron tedavisinin
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baslangicinda, ilk 3 ayda ve daha sonra 3-6 aylik araliklar halinde TFT monit6rizasyonu oneril-
mektedir. ABT iki farkli klinik tablo gosterir: iyot hipertiroidisine (Jod Basedow) benzer bir kli-
nik sekil olan Tip | ve sessiz tiroidit benzeri destriktif tirotoksikoz olan Tip Il. Her iki tipte de
sT4 ve sT3 yiiksek (T4 6n planda, T3/T4 orani azalmis), TSH baskilidir. RAI tutulumu Tip II'de
daha belirgin olmak tzere her ikisinde de disiktlr. Doppler US ile Tip | ABT'de artmis da-
marlanma gorilmesine karsin, Tip II’de bu bulguya rastlanmaz. Hastalarin bir kisminda sinif-
landirma yapilamaz. Boyle bir durumda her iki tipin bir arada oldugu kabul edilebilir. Tip |
ABT’de MMl ortalama 30-50 mg/gln onerilir. Yeterli dizelme g6rilmiyorsa veya baslangicta
daha ciddi bir klinik s6z konusu ise KS (prednizolon 20-40 mg/giin) tedavi baslanir. ilk basvu-
ruda karisik (Tip I+Tip Il) sekil oldugu distnilirse MMI ve KS birlikte verilmelidir. Eger, KS ile
4-6 hafta sonra yeterli cevap alinamaz ise KS azaltilarak kesilir ve ATi ile tedaviye devam edi-
lir. Altta yatan hastalik izin verirse amiodaron kesilmelidir. Kesilemiyorsa ATi ile tedaviye
devam edilir. Amiodaronun kesilemedigi hastalarda veya yeniden baslanmasi ihtimali s6z ko-
nusu ise cerrahi tedavi veya secilmis hastalarda yliksek doz RAI uygulanabilir.

TEMD ONERILERI AMIODARONA BAGLI TIROTOKSIKOZ TEDAVISI

Kardiyolog izin verirse amiodaron kesilmelidir.
Tip | ABT'de MMl ve Tip II'de KS verilmelidir.
Cogunlukla oldugu Gzere, ayrim yapilamiyorsa veya durum acilse MMI/KS ile birlikte verilmeli, yeterli
cevap alinamayan hastalarda 4-6 hafta sonra KS azaltilarak kesilmeli ve MMl ile devam edilmelidir.

= Amiodaronun kesilemedigi veya yeniden baslama ihtiyaci olan hastalarda ablatif tedavi imkani aras-
tirilmahdir.

8.6. Gebelikte Hipertiroidi Tedavisi (Bkz. 11. B6liim Gebelik ve Tiroid Hastaliklari)

8.7. Graves Orbitopatisinde Hipertiroidi Tedavisi
(Bkz. 10. Boliim Graves Orbitopatisi)

8.8. Tiroid Krizi (Tiroid Firtinasi)

Tiroid krizi veya kriz tehdidi, hipertiroidi bulgularinin daha belirgin oldugu ve yeterli tedavi
yapilmadigi takdirde yiksek morbidite ve mortalite tasiyan bir durumdur. Tirotoksikoz ve ti-
roid krizi (tiroid firtinasi) arasindaki ayrim genellikle hekimin kararina baglidir. Bu ayrimi daha
objektif olarak yapabilmek amaciyla Burch & Wartofsky tarafindan bir puanlama sistemi ge-
listirilmistir. Taniy1 kesinlestirmek icin boyle bir degerlendirme yapilabilir. Tirotoksikoz belirti
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ve bulgulari daha ciddi olan hastalarda, klinik olarak karar verilmesi ve kriz tehdidi dikkate ali-
narak tedavide hizli davranilmasi daha akilci bir yaklasimdir. Hastalarin erken déonemde ta-
ninmasl ve tedavilerinin planlanmasi sayesinde tiroid krizinin sikhginda belirgin azalma
olmustur. Tiroid krizi genellikle Graves hastaligina bagl hipertiroidide goriilmesine ragmen,
diger hipertiroidi sekillerinde de ortaya cikabilir. Tanisi ve bulgulari hipertiroidi ile benzerlik
gosterir. Tiroid krizinde belirti ve bulgular daha abartili diizeydedir. Ates, bulanti, kusma, suur
bulaniklig gibi bulgu ve belirtiler tabloya eklenebilir. Taniyi kesinlestirecek, hipertiroidi tani-
sinda kullanilanlardan farkl, ek bir laboratuvar bulgusu yoktur. Tam gelismis tiroid krizine az
rastlanilmakla birlikte, kriz tehdidi tasiyan ve agir hipertiroidi bulgulari gosteren hastalarla
karsilasmak daha olasidir. Béyle bir durumda daha hizli davranmali, klinik tanida kusku yoksa
kriz tedavisine baslanmalidir.

Tirotoksikozun agirlasmasina, tiroid krizi veya kriz tehdidine déntismesine genellikle ko-
laylastirici bir faktor yol agar (infeksiyonlar, diyabetik ketoasidoz, miyokard infarktiisi, cer-
rahi, travma, SVO, pulmoner tromboembolizm, dogum). Tiroid krizi ATi tedavisinin kesilmesi,
blylk miktarda iyot alimi, RAI tedavisi, bazi ilaglarin (aspirin, psodoefedrin gibi) kullanimi son-
rasinda da tarif edilmistir. Ancak infeksiyonlar, kolaylastirici olaylar icinde en dnemli yeri tut-
maktadir.

Tedavi, destek tedavisi ve hipertiroidinin etkilerini azaltmaya yonelik tedaviler olarak iki
gruba ayrilabilir. Sivi tedavisi, gerekirse antibiyotik, ates disur(ciler, kolaylastirici hastaliga yo-
nelik tedaviler ve KS tedavi destek tedavileridir. iyot verilecek hastalarda ATi dozunun en az
1 saat 6nceden alinmasina dikkat edilmelidir.

8.8.a. Tiroid Krizi Tedavisi

a) Hipertiroidi etkisini azaltan tedavi

1) Antitiroid tedavi (yeni hormon yapimini 6nlemek amaciyla)

PTU 200-400 mg, 6-8 saatte bir PO, PTU kullanilamiyorsa MMI 20-25 mg, 6 saatte bir PO.
2) Tiroid hormon salgilanmasinin azaltilmasi (ATi tedavisinden en az 1 saat sonra),

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

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

Sodyum ipodat (Biloptin 500 mg’lik tablette 308 mg iyot bulunur), 1-3 g/gtin PO.
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3) B adrenerjik blokaj

Propranolol; 60-80 mg, 6 saatte bir (tercihen) PO veya
Atenolol; 50-200 mg/glin PO veya

Metoprolol; 100-200 mg/giin PO veya

Nadolol; 40-80 mg/giin PO veya

Esmolol; 50-100 pg/kg/dak iv.

4) Destek tedavi

a) Kolaylastirici (altta yatan) hastalik tedavisi,

b) Sivi ve elektrolit destegi,

c) Ates dusurici-sedatif-antibiyotik (gereginde),

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

e) Ek tedaviler: Lityum karbonat, 300 mg, 8 saatte bir PO, kolestramin, 4 g/glin 4 kez PO,
plazmaferez.

TEMD GORUSU TiROID KRiZiNDE TEDAVi

Hipertirodi krizinden stiphe edildiginde tedaviye ivedilikle, mimkiinse YB kosullarinda baslanmalidir.
Hipertiroidi krizi veya kriz tehdidi tasiyan hastalarda destek tedavisi olarak yeterli sivi, KS, sedatif ve-
rilmeli, varsa altta yatan hastalikla miicadele edilmelidir.

m Yiiksek doz ATi (PTU 200-400 mg, 6-8 saatte bir PO, MMI 20-25 mg, 6 saatte bir PO), ATi verilmesin-
den en az 1 saat sonra SSKi, 3-5 damla, 6 saatte bir PO veya Lugol solusyonu 4-8 damla, 6-8 saatte bir
PO ve B-bloker tedavi verilmelidir.

m Selektif olmayan B-bloker (propranolol) tercih edilmelidir.
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TIROTOKSIK HASTANIN CERRAHIYE HAZIRLANMASI

irotoksikoz icin cerrahi gecirecek hastalar 6tiroid hale gelmemislerse, cerrahi sirasinda

veya takip eden 18 saat icinde tirotoksik kriz gecirme olasiliklari mevcuttur. Dolayisiyla

tirotoksik hastalarin mimkiin oldugunca ameliyattan 6nce 6tiroid hale getirilmeleri ge-
rekmektedir. Bu asamada B-bloker kullanilmasi da 6nemlidir. Hasta ATi kullanamiyor, ameli-
yattan once otiroid hale getirilemiyorsa ve acil ameliyat endikasyonu varsa pre-operatif
dénemde kisa siireli B-bloker, SSKi veya Lugol solusyonu, KS ve kolestramin ile operasyona
hazirlanabilir. Nadir hastalara hazirlik amaciyla, 7-10 giin boyunca SSKi 3-6 damla/giin veya
Lugol solusyonu 5-7 damla/giin kullanilmasi tirotoksik bulgularin daha hizli diizelmesini sag-
lar. TMNG hastalarinda iyodun hipertiroidiyi artirma riskinden dolayi stabil iyot verilmesi 6ne-
rilmez. Bunun yaninda, gerekli durumlarda KS [100 mg hidrokortizon veya es degeri (4 mg
deksametazon/20 mg prednizolon)] ve kolestiramin de tedaviye eklenebilir. Bazi durumlarda
plazmaferez de yapilabilir. Hastanin sT3 diizeyleri normallesince hasta cerrahiye verilebilir,
TSH’nin normallesmesini beklemek gerekmez (Bkz. 8.2.e. Boliim Tirotoksikoz/Hipertiroidi).
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GRAVES’ ORBITOPATI

Tanim
Graves’ orbitopati (GO), retroorbital dokularin otoimm{in bir hastaligidir.

1. Tani

1.1. Klinik Tani

GO, genellikle hipertiroidi tanisi ile birlikte veya hipertiroidi tedavisi baslandiktan sonra ilk
alti ay icerisinde ortaya ¢ikar. Olgularin az bir kisminda ise hipertiroidi tanisindan énce ya da
tanidan sonraki yillar igerisinde, hatta bazen hasta 6tiroid iken gelisebilir. Hastalarin bliyik
kisminda gbze kum ka¢gma hissi, fotofobi, asiri géz yasarmasi gibi hafif goz semptomlari,
%70’inde bulgu olarak gériinimde degisiklik vardir. Bu degisiklik daha ¢ok g6z kapagi retrak-
siyonu, proptozis veya periorbital 6deme bagli olarak ortaya cikar. En sik bulgu st g6z kapagi
retraksiyonu (%90-98) dur ve eger yoksa tani yeniden gézden gegirilmelidir. Kullanilan teshis
yontemine gore insidans ve prevalans degisebilir. Hastalarin sadece %3-5’inde gérmeyi teh-
dit edebilecek ciddi goz tutulumu mevcuttur. Cift gérme, retroorbital agri, gérmede bulanik-
lasma, renk algilamasinda bozulma gibi semptomlar distiroid optik néropati (DON) habercisi
olabilir.

1.2. Klinik Degerlendirme

GO’da hastaligin derecelendirilmesinde “aktivite” ve “siddet” kavramlari kullanilir. GO,
genel seyri itibariyla farkli ddnemlerden gecer. ilk olarak inflamasyonun eslik ettigi, géz belirti
ve bulgularinda kétuye gidisin oldugu “baslangic dénemi” gorilir. Bu donemi, bulgu ve belir-
tilerin stabil kaldig1 “plato donemi” izler. Bundan sonra tedrici bir “iyilesme dénemi” baslar,
fakat bazi belirti ve bulgular kalicidir. Son dénemde ise inflamasyon diizelmis, fibrozisle yer de-
gistirmis, 6dem ¢ozllmis ve ilerleme durmustur.

Hastalik Aktivitesi: inflamasyonun varligina ve siddetine isaret etmektedir. Aktivite de-
gerlendirilmesinde “Klinik Aktivite Skoru (KAS)” kullanilarak inflamasyon bulgulari puanla-
nir. KAS, hastanin ilk muayenesinde bakilmahdir. Takip eden muayenelerde sonradan ortaya
¢ikan belirti ve bulgular da lzerine eklenerek ilerleme varsa belirlenmis olur. Her bir kriter
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1 puan olmak Uzere, 5 yumusak doku bulgusu ve 2 belirti ile toplam 7 puanla degerlen-
dirilir. Yedi puan Gzerinden 3 ve daha fazlasinin saptanmasi aktif hastaliga isaret eder (Tablo
1).

Tablo 1. Klinik Aktivite Skoru (KAS)

1. Spontan retrobulber agri

2. Yukari ya da asagi bakisla agri

3. Goz kapaklarinda kizariklik

4. Konjuktivada kizariklik

5. Goz kapaklarinda sisme

6. Karunkul ve/veya plika inflamasyonu
7. Konjunktival 6dem

GO Hastalik Siddeti: Hastalik donemlerinden herhangi birinde hastadaki fonksiyonel veya
kozmetik degisikliklerin derecesini tanimlar. TEMD siddet degerlendirmesinde “European
Group On Graves’ Orbitopathy (EUGOGO)” grubunun konsensus raporundaki asagidaki kri-
terlerin kullanimini 6nermektedir. Hastalik siddeti acisindan (i¢ gruptan birine dahil edilmesi
klinik kullanim kolayhgi saglamaktadir. Tablo 2’de hafif, orta-ciddi ve gérmeyi tehdit eden
GO’nun o6zellikleri verilmistir.

GO siddet degerlendirme kriterleri sunlardir:

m Kapak acgikligi (milimetre cinsinden kapak kenarlari arasindaki uzakhk),

m GOz kapaklarinda sislik (yok/miiphem, orta, ciddi),

m GOz kapaklarinda kizariklik (yok/var),

m Konjuktivada kizariklik (yok/var),

m Konjunktival 6dem (yok/var),

m Karunkul veya plika inflamasyonu (yok/var),

m Egzoftalmus (ayni hasta icin ayni Hertel ekzoftalmometre ve ayni interkantal mesafe kul-
lanilarak milimetre cinsinden olgim),

m Subjektif diplopi skoru;

0= Diplopi yok

1= Aralikl diplopi (yorgunken ya da uyandiktan sonra primer bakis pozisyonunda gelisen)
2= Sabit olmayan diplopi (u¢ bakislarda diplopi)

3= Surekli diplopi (primer ya da okuma pozisyonunda surekli)
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m GOz kaslarinda etkilenme (derece cinsinden goz hareketleri)
m Korneal etkilenme (yok/punktat keratopati/ilser)

m Optik sinirde etkilenme [diizeltmeden sonra gorme keskinligi, renkli gérme, optik disk,
rolatif afferent pupiller defekt (yok/var), optik sinir kompresyonundan stipheleniliyorsa
gérme alani].

‘ Tablo 2. Hastalik Siddetine Gére GO Siniflamasi ‘

Hafif GO

Gunliuk hayati etkileyecek yakinmasi olmayan veya imminsupresif tedaviyi veya cerrahi midahaleyi
gerektirmeyecek kadar hafif olan hastalar

Bu hastalarda genelde su durumlardan en az biri mevcuttur:

m  Minor kapak retraksiyonu (<2 mm)

m Hafif yumusak doku tutulumu

m Irk ve cinse gore normalden <3 mm artmis egzoftalmus

m Gegici diplopi ya da diplopi yok

m Lubrikanlara yanit veren korneal maruziyet

Orta ciddi GO

Gormeyi tehdit eden GO’su olmayip aktif donemde immiinsupresif tedaviyi, inaktif donemde ise cerrahi

miidahaleyi gerektirebilecek kadar giinlik hayati etkileyen yakinmasi olan hastalar

Bu hastalarda genelde su durumlardan en az biri mevcuttur:

m 22 mm kapak retraksiyonu

m Orta-ciddi derecede yumusak doku tutulumu

m Irk ve cinse gore normalden >3 mm egzoftalmus*

= Aralikli ya da stirekli diplopi

Gormeyi tehdit eden GO

DON olanlar ve/veya korneada ulser gelisen hastalar

Bu grup hastaya acil tedavi gerekmektedir.

* Turkiye igin medyan Hertel derecesi biytk bir calismada medyan 13 mm ve toplumun %95 st sinirt 17 mm olarak verilmistir.
Bu galismada cins ayirimi yapilmamistir. Bir baska kiigiik calismada, erkekler igin min-max Hertel dereceleri (8-20), kadinlar iginse
(8-19) olarak verilmistir.

2. GO’da Tedavi Yaklagimi

2.1. GO’da Hipertiroidi Tedavisi

Tiroid fonksiyonlari kontrol altinda olmayan (hiper- ya da hipotiroid) hastalarda GO seyri daha
kotl olmaktadir. Bu nedenle, secilen tedavi yontemi her ne olursa olsun hastalar bir an 6nce 6ti-
roid hale getirilmeli, 6tiroidizmin stabil sekilde devami saglanmalidir. Tedavi degisikliginin erken



Graves’ Orbitopati 73

asamalarinda tiroid fonksiyonlarinin sik kontroli gereklidir (her 4-6 haftada bir). ATi ve TTX'in 6ti-
roidizmin saglanmasinin disinda, GO’nun seyrinde ek bir yararinin oldugu gosterilememistir. Ul-
kemizde yapilan cok merkezli bir calismada da orta-ciddi siddette GO’da erken cerrahi ile medikal
tedavi yapilan hastalar arasinda GO gidisi acisindan anlamli bir fark bulunamamustir.

2.1.a. Antitiroid ila¢ Tedavisi

GO olan olgularda siklikla tercih edilen yontemdir. Ancak, ila¢ kesilmesinden sonra hiper-
tiroidinin siklikla niiks etmesi gibi bir dezavantaja sahiptir. Bu durum GO’nun ilerlemesini te-
tikleyebilir. Bu nedenle antitiroid tedavinin erken kesilmemesi ve kesildikten sonra da niiks
acisindan yakin takibe devam edilmesi uygun olur.

2.1.b. Tiroid Cerrahisi

Calismalarda antitiroid ilag tedavisine Gstlnliglu gosterilememistir. Cerrahi yontem ola-
rak totale yakin veya total tiroidektomi tercih edilmelidir. Cerrahi sonrasi erken donemde ti-
roid replasman tedavisine baslanarak hipotiroidiye izin verilmemesi, GO’nun kotlye gitmesini
engellemek agisindan sarttir.

2.1.c. RAI Tedavisi

RAl tedavisinin 6zellikle takip eden alti ay icerisinde, yeni GO gelisimi ya da mevcut GO'nun
seyri lizerine olumsuz etkisi oldugu distinlilmektedir. Bu nedenle orta-ciddi ve gérmeyi teh-
dit eden GO’su olanlarda kullanilmamalidir. Bu konuda yapilmis olan az sayidaki randomize
¢alismada, RAI tedavisi sonrasinda hastalarin %15-37’sinde GO progresyonu bildirilmistir.
Bu risk artisi 6zellikle RAI tedavisi 6ncesi GO olan, sigara icen, siddetli hipertiroidisi olan,
TRAb antikoru dtizeyleri yliksek hastalar i¢in s6z konusudur.

Hafif-aktif GO’su olan hastalara profilaktik steroid tedavisi ile RAI verilebilir. Profilaktik
steroid tedavisi RAl tedavisinden 1-3 giin sonra oral prednizolon 0.3-0.5 mg/kg/glin predni-
zolon seklinde baglanarak 2- 3 ayda azaltilarak kesilmelidir.

RAIl verilmesinden 1 giin sonra baslanarak 6 hafta siireyle daha disiik dozda (0.2 mg/kg
prednizolon) tedavisinin de yeterli koruma sagladigi bildirilmistir.

Hafif-inaktif ve en az 6 aydir stabil oldugu bilinen GO’su olan hastalar ise RAl tedavi son-
rasi hipotiroididen kacinildigi ve sigara kullanimi gibi risk faktorleri olmadigi siirece steroid ve-
rilmeden RAI tedavisi alabilirler. Risk faktorleri olan hastalara steroid profilaksisi ile RAI
tedavisi uygulanmasi uygun olacaktir.

RAI tedavisi verilecek tim hastalarda dncelikle sigara biraktiriimalidir.
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2.2. GO Tedavisi
2.2.0. Semptomatik Tedavi

Yeterli kapak kapanmasi olmayip korneasi agikta kalan veya goz kurulugu semptomlari olan
hastalarda lubrikan g6z damlalari veya merhemler, uykuda gozlerin kapatilmasi, fotofobi,
rlizgar ve soguk havaya karsi glines gozIGgu kullanilmasi, kisa stireli steroid ya da non-steroid
g6z damlalari semptomatik diplopisi olan hastalarda prizma gozliik, gece yatarken basin
ylkseltilmesi (periorbital 6demin azaltiimasina yardimci olur; bu konuda ditiretik tedavinin
faydasi yoktur) gibi uygulamalar semptomatik tedavide kullanilabilir.

2.2.b. Sigaranin Birakilmasi

Graves hastaligl olan tlim hastalar sigaranin GO (izerine zararl etkileri acisindan bilgilen-
dirilmeli ve hastalarin sigarayi birakmasi saglanmalidir. Hastalarin gerekirse sigara birakma
Unitelerine yonlendirilerek profesyonel yardim almalari saglanmalidir.

Su noktalar hastalara vurgulanmalidir:

m Sigara icmek GO gelisimi agisindan risk yaratmaktadir: Sigara icenlerde GO gelisme ris-
kinde 7-8 kat artis s6z konusudur. GO’nun ciddiyeti, icilen sigara sayisiyla dogrudan iliskilidir.

m Sigara mevcut GO’nun kotlilesmesine neden olmaktadir.
m Sigara GO'’ya yonelik tedavilerin etkinligini azaltmaktadir.
m Sigara RAl tedavisinden sonra GO ortaya ¢ikmasli ya da ilerlemesi riskini artirmaktadir.

m Sigarayi birakanlarda GO’nun koétllesme riski azalmaktadir.

2.3.a. Hafif GO Tedavisi

Hastalarin ¢ogunda uygun olan yaklasim yakin takiptir. “Bekle-gor” politikasi uygun yakla-
simdir. Spontan iyilesme olabilecegi icin semptomlara yonelik lokal tedaviler genellikle yeter-
lidir. %15-20 olguda GO ilerleyebilir. Bu diizeyde riskleri faydalarindan daha fazla olmasi nedeni
ile steroid tedavisi 6nerilmez.

2.3.b. Selenyum

Selenyum otoimmiin tiroiditli olgularda inflamatuvar aktiviteyi azaltabilir. Hafif GO’da ¢ok-
merkezli, randomize, plasebo kontrolli, hafif selenyum eksikligi olan boélgelerde yapilan bir
calismada, alti ay sureyle giinde iki kez verilen 100 pg selenyum tedavisinin géz bulgularinda
iyilesmeye neden oldugu ve yasam kalitesini artirdigi saptanmistir. Selenyum eksikligi olma-
yan bolgelerde yasayan GO hastalarindaki etkisi ise bilinmemektedir.
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2.4.a. Orta-Ciddi GO Tedavisi

Orta-ciddi GO’da tedavi yaklasimi hastaligin aktif-inaktif olmasina gore degisir. Aktif has-
talik varhiginda ilk basamak tedavi medikal tedavi (KS)+/-orbital radyasyon (OR), inaktif hastalik
varliginda ise rekonstruktif cerrahidir.

2.4.b. Kortikosteroid Tedavisi

Medikal tedavide hedef GO aktivitesini azaltmak, kas fonksiyonunu iyilestirmek, eger varsa
optik sinir kompresyonunu diizeltmek ve daha sonra gerekebilecek rehabilitatif cerrahi ge-
reksinimini azaltmaktir. Aktif hastalikta ilk basamak, medikal tedavi anti-inflamatuvar ve im-
minsupresif 6zellikleri nedeni ile KS tedavisidir. Orta-ciddi, fakat inaktif GO olan olgularda
KS’ye cevap beklenmez. GO siiresi uzun olan olgular da muhtemelen hastalik inaktif fibrotik
evreye ulastigl icin medikal tedaviden fazla fayda gérmeyebilirler. Hastalarin KS tedaviden en
fazla yarar gorecegi donem aktif hastaligin oldugu ilk aylardir.

Orta-ciddi, aktif GO’da tercih edilen yol KS'nin intravendz yliksek dozda (“iv pulse”) olarak
verilmesidir. Yumusak doku inflamasyonunu en iyi kontrol eden yontem IV steroid tedavisidir
ve bircok randomize ¢alismada oral KS tedaviye etki ve yan etki agisindan Gstiin oldugu gos-
terilmistir. Ayrica, IV steroid tedavisi ile 3-4 hafta icerisinde yanit degerlendirilebilmekte ve ya-
nitsiz hastalarda erken dénemde tedavi degisikligi yapilabilmektedir. Cesitli randomize klinik
¢alismalarda, IV KS tedavisinde cevap orani %70-80, oral KS tedavisinde ise %50-60 olarak bu-
lunmustur.

IV steroid tedavisiyle ilgili genel prensipler sunlardir:

m Birbirini takip etmeyen glinlerde ve tek seferde tercihen 500 mg/glin olacak sekilde uy-
gulanmalidir.

m Haftada iki kez uygulanabilir, ancak “iv pulse”lar arasinda en az iki glin ge¢melidir.

m iv KS tedavide major yan etki akut hepatik yetmezliktir. Fakat bu nadiren ve total dozun
8 gr'i gectigi hastalarda izlenmektedir. Dolayisiyla kiimilatif metilprednizolon dozunun 8 gr’i
gecmemesi Onerilmektedir.

m Yiksek doz IV KS verilecek olan hastalar, karaciger disfonksiyonu (karaciger enzimleri, he-
patit B ve C serolojisi), kardiyovaskiler komplikasyonlar icin potansiyel risk faktorleri (hipokalemi,
kardiyak aritmiler, kontrolstiz ciddi hipertansiyon), peptik llser, diabetes mellitus, idrar yolu en-
feksiyonu, glokom, tlberkiloz varligi agisindan taranmali ve tedavi sonrasi gelisebilecek yan et-
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kiler acisindan izlenmelidir. Baslangicta her iki hafta karaciger enzimleri 6l¢tiImelidir. Kontrolli
diyabet ve/veya hipertansiyon, KS tedavisi icin kontrendikasyon kabul edilmemelidir. Ancak, ka-
raciger enzimlerinin normalin dort kat Ustlinde oldugu karaciger disfonksiyonu, ciddi kardiyo-
vaskiler durumlar, ciddi hipertansiyon, kontrolsiiz diyabette IV steroid verilmemelidir.

m |V steroid tedavisi i¢in yapilan ¢calismalarda etkinligi gosterilmis farkli uygulama proto-
kolleri mevcuttur. Bu uygulamalarda dikkat edilmesi gereken kiimdilatif dozun 8 gr’i gegcme-
mesidir.

m Sik kullanilan bir protokol; 6 hafta boyunca haftada bir kez 500 mg metilprednizolon, ta-
kiben 6 hafta boyunca haftada bir kez 250 mg metilprednizolon (kiimdlatif doz 4,5 gr) seklin-
deki uygulamadir.

m Ulkemizde yapilan cok-merkezli calismada kullanilan ve hicbir hastada majér yan etki go-
rilmeyen protokol ise U¢ hafta boyunca haftada iki kez 500 mg metilprednizolon, takiben (g
hafta boyunca haftada iki kez 250 mg metilprednizolon (kiimdilatif doz 4,5 g) seklindedir.

Oral steroid tedavisi 6nerilmez.

2.4.c. Orbital Radyasyon

Diplopi veya gozde hareket kisithhgi (ekstraokdler kas tutulumu) gelisen aktif hastalarda OR
distndlmelidir. Dusuk kidmudilatif dozlardaki OR’nin (10 Gy) daha ylksek dozlardakine (20 Gy)
benzer etkisi oldugu ve daha iyi tolere edilebilecegi dlistintilmektedir. >20 Gy dozlar 6neril-
memektedir. KS ile OR kombinasyonu her iki tedavinin tek basina etkisine Ustlinddr.

Otuz bes yasindan geng hastalarda potansiyel malignite gelisim riski goz dnilinde bulundurul-
malidir. Diyabetik retinopati ve ciddi hipertansiyon, retinal mikrovaskiiler degisiklikleri artirabile-
cegi icin OR icin kontrendikasyon kabul edilmektedir. Retinopatisi olmayan diyabet konusunda
yeterli kanit olmamasi nedeni ile OR icin rolatif kontrendikasyon oldugu kabul edilmektedir.

2.4.d. Diger Medikal Tedaviler

imminoterapi amacli kullanilan ajanlarla basarili sonuglar alinmistir. Bunlardan anti IGF-1
reseptor antikoru olan teprotumumab, anti-solubl IL-6 reseptdr antikoru olan tocilizumab ve
B hiicre CD20 molekiliine karsi etkili bir monoklonal antikor olan rituksimab umut vericidir.
Ancak bu ajanlarin yan etkileri fazladir, pahal tedavi yontemleridir ve rutin kullanimda 6ne-
rilmemektedir. Yeni ortaya ¢ikan ve ciddi g6z tutulumu olan olgularda daha yararli olabilecegi
distnilmektedir.
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2.4.e. Cerrahi Tedavi

Orbital dekompresyon tedavisi, GO olgularinda ilk tedavi olarak nadiren uygulanir. Ancak
medikal tedavi basarisiz oldugunda, 6zellikle DON varliginda disiintlmelidir. Diyabet ve/veya
hipertansiyon cerrahi tedavi icin kontrendikasyon kabul edilmemelidir.

Rekonstriiktif cerrahi en az alti aydir hastaligi inaktif olan kisilerde uygulanmalidir. Cerrahi
yontem hastanin ihtiyacina gore secilmeli ve belirli bir sira dahilinde uygulanmaldir (sirasi ile
orbital dekompresyon, sasilik cerrahisi ve kapak cerrahisi). Bu tedaviler Glkemizde ¢ok sinirli
merkezde, sinirli sayida cerrah tarafindan uygulanabilmektedir.

2.5.a. G6rmeyi Tehdit Eden (Cok Ciddi) GO

Bu durum acil tedavi gerektirmektedir.

2.5.b. Gérmeyi Tehdit Eden Korneal Ulserasyon

Kornea lyilesene Kadar: Sik topikal lubrikan uygulanmasi, nem odasi yaratan gézliikler, ble-
farorafi, tarsorafi ve diger gecici tedbirler uygulanmalidir. Bu tedaviler yetersiz kalirsa sistemik
steroid veya cerrahi dekompresyon dustindlebilir.

Korneal perforasyon/ciddi llserasyon gelismesi durumunda antibiyotik tedavi, acil yapis-
tirma, kalkan olarak amniyon membran uygulanmasi veya korneal greftleme yapilabilir.

Korneal gatlama kontrol altina alindiktan sonra kapak kapanmasini iyilestirici (korneal ¢at-
lamanin tekrarlanmasini 6nleyici) tedavi verilmelidir.

2.5.c. Distiroid Optik Néropati

DON olan hastalarda etkinligi kanitlanmis tedaviler yliksek doz steroid kullanimi ve cerrahi
dekompresyondur. ilk tercih edilecek tedavi yiiksek doz IV KS’dir. iki hafta icerisinde iv stero-
idlere yetersiz yanit ya da yanitsizlik durumunda veya steroid dozu/stiresi ciddi yan etki ortaya
¢ikardiysa acil cerrahi dekompresyon yapilmalidir.

3.1. GO Hastalarinin Takip ve Yonlendirilmesi

Orta-ciddi ve ¢ok ciddi GO olan olgularin siki takibi cok 6nemlidir. Bu nedenle, hastalarin
GO konusunda tecribesi olan endokrinolog ve oftalmologlarin bulundugu merkezlere yon-
lendirilmesi 6nerilir. Graves hastaligi 6ykusl olup, GO belirti ya da bulgusu olmayan hastala-
rin oftalmolojik acidan daha ileri degerlendirmeye ihtiyaci olmamakla birlikte, GO’su olan tiim
hastalarin asagidaki tablolara uygun olarak, gerekirse konuda tecriibeli merkezlere yénlendi-
rilmesi 6nerilir (Tablo 3, 4).
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Tablo 3. Asagidakilerden Herhangi Biri Varsa Acil Olarak Yonlendir

Semptomlar

m  GoOrmede agiklanamayan bozulma

m Bir ya da her iki gbzde renkli gorme yogunlugu ya da kalitesinde degisiklik
m Gozde ani disari firlama 6ykusu (g6z kiresi subluksasyonu)

Bulgular

m Belirgin korneal opasite

m GOz kapaklar kapatildiginda korneanin halen goériinebilir olmasi

m Optik diskte 6dem

Tablo 4. Asagidakilerden Herhangi Biri Varsa Acil Olmayacak Sekilde Yonlendir

Semptomlar

Gozlerde 1s18a asiri hassasiyet (rahatsizlik veren veya son 1-2 ay igerisinde artis gosteren)
1 haftalik topikal lubrikan tedaviye ragmen diizelmeyen asiri kum kagma hissi olmasi
GOz igi veya arkasinda agri (rahatsizlik veren veya son 1 ay icerisinde artis gosteren)
Son 1-2 ay icerisinde goz ve/veya goz kapaklarinin goriiniminde ilerleyici degisiklik
Gozlin gortiniimunde hastayl endiselendiren degisiklik

Cift gorme

Bulgular

Rahatsizlik verici gbz kapagi retraksiyonu

GOz kapagi veya konjuktivada anormal sisme ya da kizariklik

GOz hareketlerinde kisithlik veya asikar strabismus

Cift gormeyi 6nlemek icin basin egilmesi

TEMD ONERILERi GRAVES ORBITOPATI

Tani dogrulanmalidir

Hastalik aktivite ve siddeti belirlenmelidir

Tedavi yontemine hastalik aktivitesine gore karar verilmelidir

Tedavi ihtiyaci ve acil mlidahale gerekliligine hastaligin siddetine gore karar verilmelidir

Hastalarin sigarayi birakmalari saglanmalidir

Otiroidi saglanmalidir

Hipertiroidi tedavisi icin ATI (hipotiroidi olusturmamak kayd ile) veya TTx yapilmahdir

Acil dekompresyon gerektiren durumlar disinda, aktif hastalik dncelikle medikal tedavi ile kontrol al-
tina alinmalidir ve bu noktada ideal tedavi iv. yliksek doz KS tedavisidir

m  Gerek medikal, gerek cerrahi gerekse diger tedavilerin segilmesi ve uygulanmasi tecriibe gerektiren
konulardir ve hastalarin konuda deneyimi olan endokrinoloji ve oftalmoloji merkezlerine yonlendiril-
mesi onerilir
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GEBELIK VE TiROID HASTALIKLARI

Tanim

iroid hastaliklari maternal ve fetal olumsuzluklara sebep olabilecegi icin bunlarin gebe-
lik sirasinda dogru tani, takip ve tedavisi 6zel Gnem gerektirir. Gebelikte tiroid fonksi-
yonlarinin degerlendirilmesinde 6ncelikli olarak TSH beraberinde sT4 kullanilir.

11.1. Gebelikte Tiroid Fizyolojisi ve Tiroid Fonksiyon Testleri Degisiklikleri

Gebelik, tiroid fonksiyonu ve morfolojisinde dnemli degisikliklere yol agar. Bu nedenle ge-
belerde TFT sonuglari, gebe olmayan bir kadina gore énemli farkliliklar gosterir. Tiroidin fiz-
yolojisinde ve morfolojisinde, gebelik sirasinda ortaya ¢ikan degisiklikleri bilmeden tiroid
hastaliklarinin dogru tani ve tedavisinin yapilmasi miimkdn degildir. MUmkin oldugunca “la-
boratuvar spesifik” ve “trimester spesifik” referans degerlerin kullanilmasi tesvik edilmelidir.

Meydana gelen degisiklikler dort ana baslkta toplanabilir:

(1) Konsepsiyon gerceklestikten sonra, artan Ostrojen etkisi altinda tiroid baglayici globii-
lin (TBG) seviyesi 6-8. haftadan itibaren yikselmeye baslar, 20. haftadan itibaren plato ¢izer
ve tim gebelik boyunca yiksek seyreder. Tim gebelik boyunca total T4 ve T3 diizeyleri ylk-
sektir. Serbest tiroid hormon fraksiyonlarinda (sT4 ve sT3) yeterliligi saglamak adina tiroid be-
zinden T4 ve T3 salgisi artmak zorundadir.

(2) insan koriyonik gonadotropin (B-hCG) ve TSH arasindaki belirgin molekiiler benzerlik
nedeni ile B-hCG’nin tiroid bezi (izerine stimilan etkisi vardir. Serum B-hCG fertilizasyondan
itibaren artmaya baslar, 10-12. gebelik haftasinda tepe yapar. Bu durum hipotalamo-hipofi-
zer-tiroid aksini etki altinda birakarak, normal gebeligin erken déneminde daha fazla tiroid
hormonu salgilanmasina ve TSH degerinde baskilanmaya yol agar.

(3) Glomerular filtrasyon hizinda artisa bagh artmis renal iyot atilimi, artan tiroid hormon-
lari sentezi ve iyodun transplasental yolla fetusa tasinmasi nedeni ile gebelikte artmis iyot ih-
tiyaci s6z konusudur.

(4) Plasentada T3 ve T4'lin i¢ halkasinin deiyodinasyonu artar, boylece T3 ve T4’(in hem
yapimi hem de yikimi artar.

80
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Tum dinyada oldugu gibi Glkemizde de gebelik icin “laboratuvar spesifik” ve “trimester
spesifik” referans degerlerin yaygin olarak kullanilamamasi nedeni ile gebelikte tiroid hasta-
lig1 tani ve tedavisi ile ugrasan her hekimin mutlaka gebelige 6zgi tiroid degisikliklerini bil-
mesi gereklidir.

11.2. Gebelikte Tiroid Hastaligi Taramasi

Ulkemizin iyot eksikligi bolgesi olmasi, tiroid disfonksiyonun énemli fetal ve maternal olum-
suzluklar ile birlikte seyredebilmesi, TSH dlcimnin Glkemiz icin kabul edilebilir bir maliyette
olmasi nedeni ile gebelik planlayan tim kadinlara ve tim gebelere baslangicta TSH 6l¢lim ya-
pilmalidir. Trimester spesifik referanslarin kullaniimasi 6nerilmektedir. Eger bu olanak yok ise
ilk trimester i¢in 0,1-2,5 mU/L; ikinci trimester i¢in 0,2-3,0 mU/L; Gg¢lncu trimester icin 0,3-3,0
mU/L degerleri kullanilabilir. Gebelikte artan TBG ve serbest yag asidi konsantrasyonu, azalan
albumin diizeyi serum sT4 6l¢ctimlerini zor ve yaniltici hale getirebilir. Halen glinlik kullanimda
olan 6l¢iim yontemleri ile hata ihtimali vardir. Mimkiinse metod spesifik referans araliklarin
kullanilmasi uygun olacaktir. Klinisyenin sT4 ol¢cimlerindeki bu kisitlamalardan haberdar ol-
masi gerekir. Serum TSH Olclimleri, tiroid statusu gostermesi agisindan daha degerlidir.

TEMD ONERISI

Gebelikte Tiroid Fonksiyonlarinin Degerlendirmesinde TSH ve sT4 Kullanilir. Degerlendirmede
sT4 indeksi (sT4l) de Kullanilabilir.

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

11.3. Gebelik ve Hipotiroidi

Gebelik sirasinda hipotiroidi prevalansi, asikar hipotiroidizm igin %0,3-0,5 ve subklinik hi-
potiroidizm igin %2-3 olarak bildiriimektedir. Tiroid otoantikor pozitifligi sikligi dogurganlk ¢a-
gindaki kadinlarda %5-15 civarindadir ve iyodu yeterli bolgede gebelikte hipotiroidizmin en
sik nedeni OITH’dir. Hipotiroidizme ait semptom ve bulgular gebelik disi ddnemden ¢ok farkl
degildir. Hastalarin blyik bir kisminin semptomsuz olabilecegi gozetildiginde, obstetrik ba-
kimi veren hekimin, gebe ilk defa basvurdugunda tiroid hastaligi icin tarama yapmasi gerek-
lidir.
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11.3.a. Gebelikte Hipotiroidi Tanisi

Hipotiroidizme tani yaklasimi gebelik disi dénemden farkli degildir. TSH yiksekligi saptanan
bir kadinda, mutlaka sT4 diizeyi de bakilarak subklinik veya asikar hipotiroidizm varhgi dog-
rulanmalidir. Gebelikte artmis TSH (>2,5 mU/L) duzeylerine eslik eden azalmis T4 dizeyleri
asikar hipotiroidi varligini ifade eder. Serum TSH diizeyi 10 mU/L tzerinde olan hastalar, T4 di-
zeylerine bakilmaksizin asikar hipotiroidi olarak kabul edilmelidir. Subklinik hipotiroidizm
serum TSH diizeyi 2,5-10 mU/L araliginda olup, sT4 diizeyi normal olan hasta icin kullanilan ta-
nimdir. izole hipotiroksinemi, normal serum TSH varliginda diisiik T4 diizeylerini ifade eden ta-
nimlamadir.

11.3.b. Gebelikte Hipotiroidi Tedavisi

Asikar hipotiroidi en erken ve etkili sekilde tedavi edilmelidir. Subklinik hipotiroidizm ile il-
gili riskler asikar hipotiroidi kadar net bilinmemektedir. Cok sayida retrospektif calismada,
subklinik hipotiroidi ile maternal ve fetal olumsuzluk riski tanimlanmistir. Klinisyenin potansi-
yel riskleri gozeterek LT4 tedavisi lehinde diisinmesi 6nerilir. Su ana kadar yapilan randomize
plasebo kontrollii calismalarda, LT4 tedavisinin anti-TPO pozitif subklinik hipotiroidide obs-
tetrik riskleri azalttig1 gosterilmistir. Bu nedenle bu grup hastalarda LT4 tedavisi dnerilmelidir.
Ancak, antikor negatif subklinik hipotiroidide obstetrik risk calismalarina ait veriler geliskili-
dir. Riskin arttigini veya degismedigini 6ne siren ¢alismalar vardir. Bu nedenle, antikor nega-
tif subklinik hipotiroidi olgularinda tedavi gerekliligi konusu halen tartismalidir.

Normal gebelik seyri sirasinda, maternal ve fetal 6tiroidizmi saglamak adina tiroid bezinin
hormon saliniminda %30-50 oraninda artis olur. Bu nedenle, hipotiroid annelerde artmis tiroid
hormon ihtiyaci gozetilerek almakta oldugu LT4 dozu artirilmahdir. Doz artisi ihtiyaci hipoti-
roidinin etiyolojisine gore degismektedir. Fonksiyonel tiroid dokusu olmayan, ablasyon (cer-
rahi veya RAl tedavisi sonrasi) yapilmis olan kadinlarda, doz artis ihtiyaci ve miktari Hashimoto
tiroiditine bagli hipotiroidisi olan kadinlara gére daha yuksektir. Gebelik varhigi dogrulanir dog-
rulanmaz, hipotiroidizmin fetus tizerine olabilecek risklerini gozeterek LT4 dozu da artirilma-
lidir. Gebelik stiiphesinde doz artirim semasi hastaya anlatilmali ve en kisa siirede hekimine
basvurmasi 6nerilmelidir. Tiroid hormonlarinin uzun yarilanma 6mri gozetildiginde, gebelik
varligl durumunda hastaya haftanin iki glindi, glinlik dozun iki katinin énerilmesi uygun bir
yaklasimdir. Bu sekilde bir yaklasim; glinlik %29’luk bir doz artimina denk diismektedir. Bir
diger yaklasim da giinlik dozun %25-30 oraninda artirilmasidir. Gebelik planlayan veya daha
genis bir tanimlama ile dogurganlik potansiyeli olan hipotiroid kadin hastalarda, LT4 tedavi
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altinda TSH degerinin <2,5 mU/L tutulmasi 6nerilmektedir.

11.3.c. Gebelikte Hipotiroidi Takibi

Gebelikte, ilk 24 haftalik dénemde takip sikliginin dort haftada bir olmasi 6énerilmektedir.
Daha sonraki donemde doz ihtiyacinin degismedigi gozetildiginde, doguma kadar olan siirede
sadece bir kez degerlendirme yapilmasi yeterlidir. Dogum gerceklestikten sonra, tiroid hormon
dozu gebelik dncesi doza azaltilmali ve postpartum 6. haftada TSH kontroli yapiimahdir. Ge-
belikte hipotiroidizmin LT4 ile tedavisinde hedef, TSH degerinin trimester spesifik degerlere
uygun sekilde normalize edilmesi Onerilir.

11.4. Gebelikte izole Hipotiroksinemi

Gebelik izole hipotiroksinemisi, gebelik normlarina gére 2,5 persentil altinda sT4 degeri
(dustk sT4) ve beraberinde TSH degerinin normal olmasi durumudur. Gebelikte nispeten sik
karsilasilan bir durumdur. Halen literatiirde izole hipotiroksineminin LT4 ile tedavisinin yararli
olduguna dair bir kanit yoktur. Bu nedenle, mevcut veri rutin LT4 tedavisini 5nermemektedir.
Fakat bu kadinlara 6ncellikle optimal iyot desteginin yapilmasi konusunda bitin uzmanlar
hem fikirdir. Bu, GUlkemiz i¢in 100-150 pug/gin iyot destegi verilmesi anlamina gelir.

11.5. Gebelik ve Kronik Tiroidit

Gebelik 6ncesi donemde, anti-TPO pozitif 6tiroid kadin hastada gebelik siiresince TSH yuk-
selmesi riski %20 olarak bildirilmistir. Her ne kadar bu hastalarda takip sikliginin ne olmasi ge-
rektigi konusunda veri olmasa da TSH yiiksekliginin gebelik sirasinda olasi riskleri nedeni ile bu
hastalarin gebeligin 6zellikle ilk 24 haftasi boyunca doért ila alti haftada bir izlenmesi mantikli
gozikmektedir.

11.6. Gebelik ve Laktasyonda iyot Alimi

Gebe veya laktasyonda olan kadinlarda glnlik iyot alimi 250 pg/gin olmalidir. Tiirkiye'de
standart iyotlu tuz tiketen bir gebede, giinlik iyot aliminin ortalama 100-150 pg/gtin oldugu var-
sayildiginda, 100-150 pg/gln tuz kisitlamasi yapilan gebede 200 pg/gtin iyot destegi yapilmalidir.

11.7. Gebelik ve Hipertiroidi

Gebelikte hipertiroidi tanisini koymak giic olabilir. Hipertiroidiye ait sinirlilik, terleme, ¢ar-
pinti, nefes darhgi, kardiyak Gftirim gibi klinik semptom ve bulgulara normal gebeligin seyri si-
rasinda da sik¢a saptanir. Tani karmasasinin bir baska nedeni de TFT'nin referans degerlerinin
gebeligin farkli asamalarinda belirgin farklihk gostermesi ile iliskilidir. Gebelikte hipertiroidi
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%0,05-3 kadinda saptanir. Gebelik sirasinda hipertiroidinin en sik nedeni Graves hastaligidir.
Tim gebeliklerin %0,1-1 (%0,4 asikar, %0,6 subklinik) inde Graves hastalig| saptanir. Graves
hastaligl, gebelikte ilk olarak ortaya ¢ikabilir veya nadiren énceden hipertiroidizmi olan has-
tada niks edebilir. Toksik nodiler guatr daha az siklikla saptanir. Hipertiroidinin kendisi
ve/veya hastaligin tedavisi gebelik slrecini ve sonlanimini olumsuz etkileyebilir. Gebeligin
seyri sirasinda ortaya ¢ikan tiroid fizyolojisindeki degisikler TFT’nin yorumlanmasini giiclesti-
rebilir. Gebelikte ilk trimesterde fizyolojik degisiklikler, FM’de ve biyokimyasal olarak tirotok-
sikozu taklit edebilir ve bu durum tedavi gerektirmez.

11.7.a. Gebelikte Hipertiroidi Tanisi

Gebelikte hipertiroidi tanisi igin gebelik haftasina uygun kilo aliminin olmamasi, sicak in-
toleransi, asiri terleme ve tasikardi anlamli hipertiroidizm kliniginin varligini distindurir. Bi-
yokimyasal hipertiroidinin en sik iki nedeni, gestasyonel hipertiroidi (hCG kaynakl gegici
hipertiroidizm) ve Graves hastaligidir. Gestasyonel hipertiroidizm, gebeligin ilk trimesterinde
gorilen, siklikla asemptomatik ve sadece TSH supresyonunun oldugu bir tablodur. Erken ge-
belik doneminde hCG artisina bagli ortaya ¢ikar ve herhangi bir olumsuz gebelik sonlanimi ile
iliskilendirilmemistir. ATi tedavi endikasyonu yoktur.

Tiroid sintigrafisi ve tutulum bakilmasi gebelik varliginda kontrendikedir. Hikaye ve FM ayi-
rici tani agisindan ¢ok 6nemlidir (Tablo 1). Graves hastaligi tanisi, hastaliga ait tipik klinik bulgu
(oftalmopati) ve/veya TRAD pozitifligi var ise kolaylikla konulur.

11.7.b. Gebelikte Hipertiroidi Tedavisi

Gebelik 6ncesi ddnemde tani almis, tedavi ile remisyona girmis ve ATi tedavi almaksizin iz-
lenen bir hastada gebelik sirasinda niiks nadirdir. Fakat postpartum donemde relaps ve post-
partum tiroidit riski normalden ¢ok daha yiksektir. Graves hastaligl, genellikle gebeligin 2 ve
3. trimesterinde kendiliginden remisyona girmeye meyleder. Hatta cogu hastada ATI kesilebilir.
Gebelik sirasinda saptanan hipertiroidinin tedavisinde ATi kullanilabilir. ATi plasentadan gegip,
fetal tiroid bezini etkileyebilir. Metimazol ile ilgili cok iyi bilenen teratojenite riski (“Metima-
zol embriyopati”; aplazia kutis, koanal ve 6zefagus atrezi) nedeni ile PTU, 6zellikle ilk trimes-
terde tercih edilen ATi’dir. B-bloker tedavi, semptomlarin kontrolii icin gebelik sirasinda kisa
sureli ve dislik dozlu olarak kullanilabilir. Kullanimi birkag hafta ile sinirlandirilmahdir. Daha
uzun siireli kullanim distk ve fetal blylme geriligine; 6zellikle gebeligin sonlarinda kullanim
neonatal hipoglisemi, apne ve bradikardiye yol acgabilir.
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Tablo 1. Gebelikte Tirotoksikoz Varliginda Graves Hastaligl ve Gestasyonel Hipertiroidizm

Ayirici Tanisi
Graves lehine

- OITH hikayesi
- Orbitopati ve/veya dermatopati varligi

Anamnez ve FM

- TRAD pozitifligi

- Diger tiroid antikorlarinin pozitifligi

- Tiroid US’de parankimal heterojenite

- Tiroid Doppler US incelemede artmis kan akimi

Laboratuvar ve goriintiileme

PTU, 100-200 mg/glin dozunda baslanmasi uygundur. sT4 dlizeyi normalin 1/3 Ust kisminda
veya normalin hafif Gstliinde olacak sekilde tedavi dozu ayarlanmalidir. Serum sT4 diizeyi tim
gebelik boyunca 4-6 haftalik izlemlerle kontrol edilmelidir. Serum TSH dizeyinin uzun sireli
baskil kalabilecegi bilindigi icin, takip icin TSH’ye glivenilmemelidir. Tiroid hormonlari ile bir-
likte AST, ALT ve hemogram takibi dnerilir.

Tiroidektomi yapilmasi planlaniyor ise optimal zaman ikinci trimester sonudur. En gliveni-
lir zaman olmasina ragmen risksiz degildir, %4,5-5,5 erken dogum riski vardir. Kullanilan anes-
tetik maddeye bagli teratojenite ve fetal kayip riski nedeni ile birinci trimesterde, erken dogum
riski nedeni ile de Gglinci trimesterde tiroid cerrahisi uygun degildir.

Gebelik sirasinda Graves hastaligi tanisi konulan hastalarda, tani aninda TRAb 6l¢imii ya-
pilmalidir ve eger yiksek ise 22-26. haftalarda fetal ve neonatal izlem agisindan karar vermek
icin tekrar 6l¢iim yapilmalidir. Bu donemde saptanan yiksek maternal TRAb dizeyi, intraute-
rin ve yenidoganda dogumdan birkag giin sonra baslayabilecek gecici bir hipertiroidizm aci-
sindan dikkatli olunmasi geregini gosterir.

11.8. Gebelikte Tiroid Nodiilii ve Tiroid Kanseri

Gebelikte meydana gelen degisiklikler nedeni ile yeterli iyot alinmadiginda, daha belirgin
olmak Uzere tiroid bezinin ve noddllerinin boyutu artis gosterir. Gebelik sirasinda sonografik
olarak endikasyon olusturan nodiillleri daha yakindan takip etmek kosulu ile Ti/AB dogum son-
rasina ertelenebilir.

Gebelikte saptanan tiroid kanserinin yonetimi, hem hasta hem de fetus i¢in ciddi risk olus-
turmaktadir. Bu durum, anne ve hekim agisindan sikintili bir sire¢c dogurur. Tiroid kanser takip



86  Gebelik ve Tiroid Hastaliklari

ve tedavisi acisindan, anne sagligini riske atmayacak ve ayni zamanda obstetrik agidan anne
ve bebek saghgini riske atmayacak sekilde bir denge olusturulmasi gerekir. Gebeligin erken
déneminde TiiAB ile bir tiroid nodiiliinde DTK tanisi konulmus ve hastalik sadece tiroid bezi ice-
risinde sinirli ise her trimester i¢in sonografik takip 6nerilir. Tiroid disi yayilim ve/veya boyun
bolgesinde saptanan metastatik LAP varliginda, gebelik sirasinda erken cerrahi énerilmelidir.
Tiroid bezi igerisinde sinirli DTK varhginda, sonogafik izlemde belirgin biylime saptanir ise
(%50 hacim artisi veya en az iki capta %20’den fazla artis) tiroid cerrahisi 6nerilebilir. Eger
boyut sabit ise cerrahi dogum sonrasina birakilmahdir. Gebeligin ikinci yarisinda saptanan DTK
varliginda cerrahi yine dogum sonrasina birakilmalidir. Eger cerrahi dogum sonrasina biraki-
lacak ise tiroid hormon supresyon tedavisi distinilebilir, TSH degerinin 0,1-0,5 mU/L tutacak
sekilde LT4 tedavisi planlanabilir.

TEMD ONERILERI GEBELIK VE TIROID HASTALIKLARI

m OITH, baslangic TSH diizeyi normal olsa bile gebelik boyunca hipotiroidi riski agisindan her trimes-
terde bir kez olmak Uzere en az l¢ kez TSH 6l¢limii ile takip edilmelidir.

m  Gebe ve laktasyonda olan kadinlarda ginlik iyot alimi 250 pg/giin olmalidir. Turkiye’de ginlik iyot
alimi bu rakamin altinda oldugu igin, gebelere 100-150 pg/gln iyotlu tuz alimi kisitlanan gebelere 200
ug/gin iyot destegi verilmelidir.

m  Asikar ve subklinik hipotiroidi gebelik seyrini ve fetal gelisimi olumsuz olarak etkileyebilir. Gebelik
baslangicindan énce hipotiroidi diizeltilmeli ve replasman dozunda gebelige uygun artis yapiimahdir.
Gebelik 6ncesi ve ilk timesterde TSH duzeyi <2,5 mU/L, iki ve tiglincti trimesterde TSH diizeyi <3 mU/L
tutulmalidir.

m  Gebelik dogrulanir dogrulanmaz tiroid hormon replasman dozunda %25 civarinda artis yapilmalidir.
Dort-alti haftalik takiplerle TSH diizeyine gore doz ayarlamasi yapilmalidir. Dogum sonrasinda gebe-
lik 6ncesi tiroid hormon replasman dozuna dustlmelidir.

m  Gecgmis veya halen mevcut Graves hastaligl, gebelik ve fetus icin bir risk olusturur. Hipertiroidi varli-
ginda, MM tedavisine bagli teratojenite riski nedeni ile gebeligin ilk trimesterinde PTU tedavisi ter-
cih edilmelidir.

m  Gegirilmis veya halen mevcut Graves hastaligi, gebelik ve fetus igin bir risk olusturur. ATi fetusta hi-
potiroidi sebep olabilir. ATi dozunda, maternal sT4 diizeyini normalin (st sinirina yakin tutacak sekilde
diizenlemek fetal hipotiroidi riskini en aza indirir. TRAb transplasental gegisine bagli olarak gegici fetal
hipertiroidizm gelisebilir.

m OITH olan gebeler, dogum sonrasinda postpartum tiroidit acisindan yakindan takip edilmelidir.
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TiROIDITLER

12.1. Tanim

iroiditler, tiroid bezinin inflamasyonu ile seyreden ve follikiil hiicrelerinin hasarina neden
olan bir grup hastaliktir. Hasar cogu immiin aracilikl oldugu dusiinilen farkh etiyolojilerle
meydana gelse de follikll yikimi karakteristik 6zellikleridir.

Tiroiditlerin siniflamasi etiyoloji, patoloji veya klinik 6zelliklerine goére yapilabilir. Klinik 6zel-
liklerine gore tiroiditlerin siniflamasi asagida verilmistir.

12.2. Siniflama

a) Akut tiroidit,

b) Subakut graniilomatoz tiroidit (De Quervain tiroiditi),
c) Sessiz (agrisiz, postpartum),

d) Kronik (Hashimoto),

e) Riedel tiroiditi (Ig G, aracilikli),

f) Diger tiroiditler.

12.3. Akut Tiroidit

Viral etiyoloji disinda kalan enfeksiy6z ajanlarla olusan tiroid inflamasyonudur. Akut veya
kronik, sipuratif, nonstpuratif veya septik tiroidit olarak da adlandirilabilir. Yogun iyot icerigi,
kanlanmasi, lenfatik drenajin iyi olmasi ve kapsil bulunmasi nedeni ile tiroid bezi enfeksiyon-
lara direnclidir. Ancak; immiin yetersizlik, komsu dokularda abse ve fistil, timér metastazi
gibi nedenlerle akut stpuratif tiroidit meydan gelir. Tiroid biyopsisi sonrasi gortlen nadir va-
kalar bildirilmistir. Cogunlukla sebep gram pozitif mikroorganizmalardir.

Tiroid bolgesinde agri, hassasiyet ve isi artisi olur. Hastada yliksek ates ve bolgesel lenfa-
denopati vardir. Tiroid fonksiyonlari genellikle etkilenmemistir. Bazen destriksiyona bagh ti-
rotoksikoz olusabilir. Sedimentasyon yiksektir, US’de abse gorilir ve aspire edilmesi hem
tani koydurucu hem de tedavi edicidir. Aspirasyonda genellikle nekrotik materyal, p(, gelir ve
materyale cerrahi drenaj gerekebilir.
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Mikrobiyolojik incelemeye gore antibiyoterapi secilir. Ancak en 6nemli nedenler stafilokok
abseleridir. Kiltlrler beklenmeden genis spektrumlu ve 6zellikle stafilokoklari kapsayan bir an-
tibiyotik secimi gerekir, cerrahi drenaj tedaviye yardimci olabilir. Fistiil ve/veya anatomik prob-
lemler varliginda cerrahi gerekir. Bezde tahribat yayginsa kalici hipotiroidi gelisebilir.

12.4. Subakut Graniilomato6z Tiroidit (SAT) (De Quervain Tiroiditi)

12.4.a. Tanim ve insidans

Agrili tiroid bezi hastaliklarinin en sik nedenidir. Subakut nonsipuratif tiroidit, graniiloma-
toz, dev hiicreli, De Quervain tiroiditi veya migratuar tiroidit gibi isimler de kullanilmaktadir.
Hastalik, ilk kez 1904 yilinda Fritz De Quervain tarafindan tiroidde dev hiicrelerin ve grani-
lomlarin gérilmesi sonucunda tanimlanmistir.

Genellikle viral Gst solunum yolu enfeksiyonunu takiben ortaya ¢ikan ve kendini sinirlayan
bir hastaliktir. Hastalarin ¢ogunda HLA-B35 pozitiftir ve hastalik riskini artirdigi diistinilmek-
tedir. Viral sebeplerin diginda IL-2, TNF-a ve IF-a gibi sitokinler hastaligi tetikleyebilir. Viral en-
feksiyonlarin tiroid ylizey antijenlerini degistirmesi ve buna karsi daha sonra gelisen bir reaktif
inflamasyon olarak distiniilmekte, ancak tam etiyopatogenezi bilinmemektedir. Geng eriskin
ve orta yaslarda (4-5. dekadlar) hastalik sikhigi artar, ilerleyen yaslarda ise azalir. insidansi
4.9/100.000 civarindadir. Kadinlarda erkeklere gére 3,5-4 kat yiiksektir.

12.4.b. Patofizyoloji

SAT viral enfeksiyonlar ve/veya postviral inflamatuvar yanit sonucunda gelismektedir. Hi-
kayede, genellikle tiroidit bulgularinin ortaya ¢itkmasindan 2-8 hafta dnce gecirilmis st solu-
num vyollari enfeksiyonu mevcuttur. SAT gelisiminde tiroid otoimmunitesinin primer roli
olmadigi bilinmektedir, ancak bircok etnik grupta HLA-B35 ile SAT riskinin kuvvetle iliskili ol-
dugu gosterilmistir. Bu iliski, viral antijenin makrofajlarda HLA-B35 molekiiliine baglanarak si-
totoksik T-hiicreleri aktive etmesi ve tiroid follikiler hiicrelerinde hasara neden olmasi hipotezi
ile aciklanmaktadir. OITH’den farkl olarak immiinolojik, inflamatuvar reaksiyon kendi kendi-
sini sinirlamakta ve genellikle kalici olmamaktadir.

Patofizyolojide follikiler epitelin apopitozu ve follikil biatinlGglinin bozulmasi esastir.
Olaylarin gelisimi asagidaki sirayla izlenir:

1. Tg, T4 ve iyodinize tiroglobulin fragmanlari follikll destriksiyonu sonucunda dolasima
salinir. Tg’nin yaninda serum sT4 diizeyinde de artis olur ve bu durum klinige baslangicta ti-
rotoksikoz olarak yansir.
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2. Takiben TSH dizeyi baskilanir ve tiroid bezinden hormon sentezi durur. Sonugta bu asa-
mada tiim destriktif tiroiditlerde oldugu gibi, tiroid bezinde radyoaktif iyot tutulum (RAIU)
azalmaktadir. Hastaligin sonraki evresinde depo hormonlarin tiikenmesi ile serum T4 kon-
santrasyonlari duser ve dolayisiyla T3 disebilir, TSH diizeyi artar.

3. Destriiksiyonun durmasi ve artan TSH ile RAIU bir siire i¢in normalin Gizerinde veya nor-
mal olabilir ve bu dénemde bosalan hormon depolari yerine konulur. Sonug olarak, serum T4
ve T3 dizeyi ve TSH konsantrasyonu normal sinirlara geriler ve genellikle 6tiroidizmle hasta-
lik sonuglanir.

Bu siireclerin suresi degisken ve tedaviye baslamakla etkilenebilse de genellikle ortalama
biitlin fazlar 1 ay civarinda ve hastaligin toplam siresi 2-3 ay civarinda olarak distnlebilir.

12.4.c. Klinik ve Tani

SAT, sikhkla Gst solunum yollari enfeksiyonlarini takiben gelismektedir. Kabakulak, kiza-
mik, coxsackie, influenza, Ebstein-Barr virls, HIV ve adenovirisler etiyolojiden sorumlu ol-
dugu gosterilmis mikroorganizmalardir. 2009 yilinda pandemik olan HIN1 virGsinln de
subakut tiroidite neden olabildigi bildirilmistir. Etkenler viris, doku kiiltlrleri veya serum an-
tikor titresi tayini ile belirlenebilmektedir.

Tiroid bezi bolgesinde kulaga vuran, yutkunmakla artan agri, palpasyonla ciddi agri ve has-
sasiyet s6z konusudur; bazen agrinin sagdan sola, soldan saga yer degistirdigi oyklsu alina-
bilir. Agrinin yani sira yorgunluk, artralji, myalji, subfebril ates gibi grip benzeri semptomlar
ve hafif-orta tirotoksikoz bulgulari vardir. Hastalik genellikle yavas seyirli olup, bir iki haftada
ortaya ¢ikar ve bes alti hafta, bazen daha uzun sirer. Tiroid bezi blyik, agrili, hassas ve sert-
tir.

Lokal bulgular disfaji, ani baslangicli ve giderek artan tiroid bdlgesinde agridir. Hastalik ge-
nellikle her iki tiroid lobunu tutar. Bir taraftan baslar ve giinler icinde diger tarafa yayilir. Agri
Ust boyun, ¢ene ve kulaklara yansiyabilir. Hastalar cogunlukla KBB uzmanina giderler. Agri o
kadar siddetli olabilir ki hasta boynuna dokundurmaz. Hipertiroidi semptomlari genellikle ha-
fiftir, cok az hastada siddetli olabilir. Tasikardi, tremor, sicak intoleransi, terleme, sinirlilik, bar-
sak hareketlerinde artis vardir. Hastaligin ilerleyen déneminde olgularin %50’sinde hipotiroidi
bulgulari vardir. Genellikle hafif seyreder. Halsizlik, kuru cilt, letarji, goz cevresinde 6dem,
soguk intoleransi ve konstipasyon vardir.
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Hastaligin klinik seyri tirotoksikoz-6tiroidi-hipotiroidi-6tiroidi seklindedir. Tiroid follikille-
rinin hasari ile dolasima karisan tiroid hormonlari gecici tirotoksikoz olusturur. Bu faz 3-6 hafta
strer ve agrilidir. Dolasimdaki tiroid hormonlari dolasimdan temizlendikten sonra toksikoz
semptomlari dizelir. Asemptomatik faz 1-3 hafta slirer. Dortte bir vakada gegici hipotiroidi
meydana gelirken, %10 olguda kalici hipotiroidi gelisebilir. Geng hastalarda Henoch-Schén-
lein purpurasi atagi sonrasi baslayabilir. Bazi vaka takdimlerinde bildirilen bulgular; tiroid fir-
tinasi, kaynagi bulunamayan ates, agrisiz subakut granilomatoz tiroidit, dev hiicreli arteriti
taklit eden tiroidit seklindedir.

Sedimantasyon hizi ve CRP anlamli olarak ylksek ve bazen >100 mm/saat’tir, serum sT4 ve
sT3 duzeyleri ylksek, RAIU distk seviyededir. Tg yliksektir, ancak genellikle tani icin dlgimu
gerekmez, birlikte hormonlarin yiksekligi ayirici tanida gerekirse kullanilabilir. Tiroid otoanti-
korlari genellikle negatiftir, ancak hafif titrelerde pozitif ve kronik tiroidit tizerine gelisen va-
kalarda anlamli olarak pozitif bulunabilir. Lokositoz, anemi ve hiperglobulinemi olabilir. T3/T4
orani Graves hastaliginin aksine genellikle <20’dir.

SAT'In tirotoksik evresinde, bezin inflamasyonu ve destriiksiyonuna bagh olarak RAIU azal-
mistir. Tipik olarak %1-3’ten dusiktlr ve tutulum heterojendir. Tani icin genellikle sintigra-
fiye gerek kalmaz, ancak gekilirse bazal aktiviteden biraz yiksek, zor fark edilen alacali bir
tutulum izlenir.

Klinik ve laboratuvar bulgularin tipik olmasi nedeni ile tani igin sintigrafi, RAIU 6l¢climleri sart
degildir. Diger taraftan SAT’In ultrasonografik bulgulari iyi tanimlanmistir. Bezin inflamasyon-
dan etkilenen ve agrili bolgelerinde lokalize veya jeneralize hipoekojen, heterojen alanlar mev-
cuttur. Renkli Doppler ile parankimal kan akimi degerlendirildiginde; bez vaskilaritesi
artmamistir (Graves hastaligindan farkh olarak) ve etkilenmis parankimde hemen hemen hig
kan akimi izlenmez. inflamasyon bélgelerinde nodiiler gériiniim izlenebilir. Elastografi ile ya-
pilan calismada, SAT alani normal tiroid glandindan daha sert bulunur. Kistik ve solid lezyon-
larin US ile takibi gerekir. iyilesme siirecinde bez tekrar izoekoik hale gelmekte ve vaskiilarite
hafifce artmaktadir, ancak bunu Doppler ile saptamak oldukga glictir. Bazen lokalize tiroidit-
lerin de olabilecegini ve bunlarin hafif sedim ylksekligi ve lokalize sonografik bulgular ile
PTK’lari taklit edebilecegini unutmamak gerekir.

12.4.d. Ayirici Tani

Tiroid bezinin agrih buylimesi, sT4 ve sedimentasyon artisi ve tipik sonografik bulgular ta-
niy1 koydurur. Laboratuvar bulgulari tani ve takip asamasinda destekleyicidir. Tanisi genellikle
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cok da kolay bir hastalik olan SAT’in tanisi ne yazik ki tlkemizde halen ¢ok ge¢ konmaktadir.
Tani ve tedavi kargasalari yasanmaktadir. Sonucta, genellikle bir veya iki kutu gereksiz antibi-
yotik kullanarak ve sikayetleri uzamis iken, umutsuzluk icinde ve panik halinde endokrinolog-
lara ulasmaktadir.

SAT tiroid bezinin agrili diger hastaliklari ile karisabilir;

Hashimoto tiroiditinde nadiren lokal tiroid hassasiyetinin eslik ettigi otoimmdiin tiroidit ve
hashitoksikoz tablosu gelisebilir. Agrili ataklar tek tarafli olabilir ve tiroid bezi tamamen des-
trikte olana kadar tekrarlayabilir. RAIU subakut tiroidit ile benzer sekilde duslktiir. Ancak,
Hashimoto hastaligina bagli agrili tiroidit ataklarinda agri hafif, belli belirsizdir ve buna ates,
sistemik inflamasyon bulgulari eklenmez, sedimentasyon hizi normaldir. Tiroid otoantikor tit-
releri belirgin yiksektir.

Akut piyojenik fungal ve bakteriyel tiroiditler, viicutta septik bir odak varliginda ayirici ta-
nida 6zellikle imminsuprese hastada g6z 6niinde bulundurulmahdir. Tiroid bezine komsu do-
kularda ciddi inflamatuvar reaksiyon mevcuttur. Tam kan sayiminda l6kositoz ve ates yaniti
subakut tiroidit ile karsilastirildiginda daha ciddidir. Genel durumu bozan, 38-40°C, bacakli bir
ates yuksekligi gelisebilir. Tiroid fonksiyonlari ve RAIU genellikle korunmustur. Ultrasonogra-
fide kistik alanlarla abse formasyonu gorilebilir.

Tiroid noddllerinin akut hemorajik dejenerasyonu (nodiil icine kanama), agri nedeni ile SAT
ile karistirilabilir, ancak gerek laboratuvar bulgulari gerekse US bulgular ayirici tanida yardim-
cidir. Baslangicta kanama kistik alan olarak goriinse de glinler icinde solid gériinim alabilir ve
yaniltici olabilir. Kanamalarda agri giinler icinde azalir iken, SAT’ta artacak ve sistemik semp-
tom ve bulgular eslik edecektir.

Tiroid kanserinin veya meme, akciger, rektum gibi ekstratiroidal organ kanserlerinin diffliz
tiroid infiltrasyonu, ‘psddotiroidit’ olarak adlandirilan nadir bir tabloya yol acabilmektedir. Kli-
nik ve laboratuvar bulgular SAT tan farksizdir. Bu nedenle, her hastada sistemik muayene dik-
katle yapilmali ve rutin olarak énerilmese de siipheli olgularda TiiAB uygulanmalidir. Bu sekilde
metastatik prezantasyon son derece nadirdir.

Anaplastik (indiferansiye) tiroid karsinomu, tiroid bezinde ani biyime ve agriya neden ola-
bilir. Bu durumda TFT ve inflamatuvar belirteclerde degisiklik beklenmez veya hafiftir. Sito-
patolojide malign, igsi veya belirgin pleomorfizm gosteren epiteloid hiicreler, atipik mitoz,
nikleer atipi mevcuttur.
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12.4.e. Tedavi

SAT tedavi onerileri daha ¢ok gézlemsel verilere ve klinik deneyime dayanmaktadir. Hafif
veya iyilesmekte oldugu diisiiniilen vakalar, NSAii’ler ve istirahat ile kontrol edilebilse de cogu
vaka kortikosteroidlere (KS) karsi major kontrendikasyonu yok ise yeterli bir doz ve siire ile KS
tedavisi almalidir. Tedaviye yanit dramatiktir ve diisiik doz KS’nin kisa sreli kullaniminin yan
etkileri cogu hasta icin ihmal edilebilecek kadar azdir (1-2 ay). Ote yandan, bazi hastalarda
semptomlar tedavi gerektirmeyecek kadar hafif olabilir.

Yaklasimlardan biri; béliinmiis dozlarda NSAI (6rnegin; ibuprofen 1.200-3.200 mg/giin) ile
tedaviye baslanmasi ve birkag glin icerisinde klinik yanit gériilmezse oral prednizolon/metil-
prednizolon (0,5 mg/kg/giin) tedavisine gecilmesidir. KS tedavisine yanit dramatiktir ve bir
glin icerisinde agri ve semptomlarin cogunun gerilemesi beklenir, aksi takdirde taninin dog-
rulugu sorgulanmalidir.

KS tedavisi baslandiktan sonra hedef, agri kontroliinii saglayan en disik idame dozunun
saptanmasi ve ilacin 1-2 ay icerisinde goreceli olarak azaltilarak kesilmesidir. Protokol asagi-
daki gibidir:

1. ilk bir hafta 10 giin boyunca tam doz (32-40 mg) prednizolon verildikten sonra, has-

tanin sedimentasyon ve CRP diizeylerinin dizeldigi gorilmeli ve doz 3 glinde bir 4 mg azal-
tilmaya gegcilmelidir.

2. Klinisyen daha hizli azaltmayi istese de hizli dislsler hastaligin niiksi ile birlikte olabilir.

3. KS 4 mg gline dislildigilinde, bu dozdan on gln kullanarak hastanin KS’leri kesmesi ve
10-30 giin gectikten sonra TFT, sedimantasyon hizi ve CRP ile tekrar gortlmesi dnerilir. Bu do-
nemde hastaya tiroid US’de uygulanarak gercek nodil varligi arastirilir ve varsa KS (kesildik-
ten sonra) TiiAB uygulanir.

4. Doz dusulirken agri siddetinin artmasi durumunda doz bir dnceki degerine ylkseltilmeli
ve bu dozda en az iki hafta devam edilerek tekrar azaltiimasi denenmelidir.

5. Hastalarin %20’ye yakini KS kesildikten sonra tiroid agrisinda tekrarlama oldugunu ifade
edebilir. Bu durumda hasta tekrar FM, sedimentasyon, CRP ve US ile degerlendirilir ve ger-
cekten niiks s6z konusu ise KS'ye tekrar baslanabilir. Hastalarin bazilarinda, 6zellikle sik nliks-
ler yasanmissa anksiyete gelisebilir ve bunu boyunda agri, yumruk vs. gibi tanimlayarak
klinisyeni yaniltabilirler.
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6. NUks yasanan vakalarda KS’ye tekrar belki daha dislik dozlardan baslamayi, benzer pro-
tokolu tekrarlamayi ve diisiik dozlara inildiginde (4 mg/giin) tedavinin 20 ila 30 gline kadar
uzatilmasini 6nermekteyiz.

7. Yeterli tedaviye ragmen sik tekrarlayan hastalar icin TTx nadiren gerekebilir.

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

TEMD ONERILERI - SUBAKUT TiROIDIT

m  Karakteristik bulgusu; boyun hareketleri, cigneme ve yutkunma sirasinda artis gésteren, ani baslangigli,
bazen gezici ve ilerleyici agridir. Agri genellikle kulak, gene ve hatta oksipital kemige yayilim gosterir.
Ates yuksekligi agriya eslik edebilir.

m Hastadan hastaya semptomlardaki ciddiyet fark etse de genellikle vakalar ciddi olarak hastadir ve islerini
yapmakta giicliik ekerler. istirahatleri gerekir.

m Akla geldiginde tanisi genellikle cok kolay olan SAT’in teshisi ne yazik ki tilkemizde halen ¢ok geg¢ kon-
makta, tani ve tedavi kargasalari yasanmaktadir.Sonugta, genellikle bir veya iki kutu gereksiz antibiyotik
kullanarak ve sikayetleri uzamis iken umutsuzluk ve panik halinde endokrinologlara ulasmaktadirlar.

m Tipik olarak RAIU, %1-3’ten diistiktiir ve tutulum heterojendir. Cekilen sintigrafilerde bazal aktiviteden
biraz yiksek, zor fark edilen alacali bir tutulum izlenir. Ancak, klinik ve laboratuvar bulgularin tipik ol-
masi nedeni ile tani igin sintigrafi ve/veya RAIU dl¢timleri genellikle gerekmez ve dnerilmez.

m  SATIn ultrasonografik bulgulari iyi tanimlanmistir. Bezin inflamasyondan etkilenen ve agrili bélgelerinde lo-
kalize veya generalize hipoekojenite ve heterogenite mevcuttur. inflamasyon bélgelerinde nodiiler gori-
numler izlenebilir. Gergek nodulleri taniyabilmek icin hastaligin tamamen iyilesmesini beklemek gerekir.

= US esliginde TiIAB biyopsisi genellikle gerekmez ve agrili dénemde énerilmez. Ancak abse, hemoraji, ana-
plastik tiroid kanseri veya lenfoma ayirici tanisi i¢in ince veya kalin igne olarak nadiren gerekebilir.

m Hafif veya iyilesmekte oldugu diisiiniilen vakalar, NSAi’ler ve istirahat ile kontrol edilebilse de ¢cogu
vaka KS’lere karsi major kontrendikasyonu yok ise yeterli bir doz ve siire ile KS tedavisi almalidir. SAT
tanisi alan ve KS’lere karsi major kontrendikasyonu olmayan her hastaya yeterli doz ve sire ile KS te-
davisi onerilir.

m Bazen kortizona karsi hekimlerdeki asiri hassasiyetten bazen de dozlama veya siire konusundaki sikinti-
lardan hastalar yetersiz tedavi alabilmektedir.

m Tedaviye yanit dramatiktir (saatler iginde) ve duistik doz KS’nin kisa sureli kullaniminin yan etkileri hasta
icin ihmal edilebilecek kadar nadirdir (1-2 ay).

m Baz hastalarda semptomlar tedavi gerektirmeyecek kadar hafif olabilir. Bunlarin bir kismi zaman iginde
ciddilesecektir, bir kismi da takibinizde diizelecektir. Béyle hastalarda NSAI tedavi de yeterli olabilir veya
takipte gerekirse KS kullanilabilir.

m Tekrarlayan vakalarda benzer kiirler tekrarlanir ancak, disiik doz KS tedavisinin slresi uzatilabilir.
Yeterli tedaviye ragmen sik tekrarlayan hastalar i¢in TTx nadiren gerekebilir.
istirahat tedavinin dnemli bir parcasidir, hasta mutlak istirahat etmelidir.
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KS tedavinin erken ve ge¢ donem tiroid disfonksiyonu tzerine koruyucu etkisi yoktur. Yakin
donemde Japonya’dan bildirilen bir calismada, diisiik doz prednizolon ile toplam 6 haftalik te-
davi protokoliintin (prednizolon 15 mg/gun iki hafta, 10 mg/giin-iki hafta ve 5 mg/gtin-iki
hafta), 40 mg ve daha yuksek steroid iceren protokoller ile benzer etkinlikte oldugu 6ne si-
ralmustur. Tirotoksikoz tedavisi semptomlarin hafif ve kisa siireli olmasi nedeni ile her hastada
gerekli olmayabilir. Ancak carpinti, anksiyete ve tremor varliginda ve ozellikle kardiyak ko-
morbidite veya riski varliginda; tirotoksikozun devam ettigi siire boyunca B-blokérler (prop-
ranolol 40-120 mg/giin, atenolol 25-50 mg/gtin) kullanilmahdir. SAT’ta tiroid hormonlarinin
asiri yapimi, hipertiroidizm sdz konusu olmadigindan, ATi’lerin veya RAI'nin tedavide yeri yok-
tur. Tirotoksikoz gibi hipotiroidi de genellikle kisa streli ve hafiftir. Ciddi semptomatik ve TSH
degeri 10 mU/L’nin Gzerinde olan hastalara 50-100 pg dozda, 6-8 hafta suireyle (TSH normal
aralikta tutulacak sekilde) LT4 tedavisi verilebilir. LT4 kisa siireli kullaniimamali; kesilmesini
takiben dort haftada TFT, kalici hipotiroidi ihtimaline karsin kontrol edilmelidir.

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

12.5.a. Tanim

Sessiz veya PPT, TFT'de gecici bozulmalar yapabilecek tiroid hastaliklaridir. Kendi kendini
sinirlayabilen, T- hiicre kdkenli otoimmiin destriktif tiroid hasarinin oldugu, kronik otoimmiin
tiroiditin ayri bir sekli olarak diistiniimektedir, ancak hastaligin etiyopatogenezi tam olarak bi-
linmemektedir. Genellikle, TFT'de 3 fazh bir gidis gorilir (Sekil 1). Birinci fazda, tiroiddeki fol-
liktiler hasara bagli olarak depolanan tiroid hormonlari dolasima sizar ve tirotoksik bir donem
goralur. Birinci fazi takip eden dénemde, depo tiroid hormonlarin tikenmesi ve hasarl tiro-
sitlerin yeterli miktarda tiroid hormonu sentezleyememesi nedeni ile kisa streli 6tiroidizm
sonrasl hipotiroid faz ortaya cikar. Siklikla da tiroid follikiler yapinin diizelmesi ve tirosit fonk-
siyonlarinin yeniden kazanimi ile étiroidizm tekrar saglanir. Bu (g fazh gidisat aylar icerisinde
tamamlanir (3-6 ay).

12.5.b. Klinik

Hafif-orta derecede bir tirotoksikoz oldugu icin hafif carpinti, terleme, huzursuzluk gibi si-
kayetlerle siklikla da hig fark edilmeden bu klinik atlatilir. Bazen, baska bir nedenle veya hafif
semptomatoloji nedenli istenen TFT ile bu durum saptanir. Tiroid fonksiyonel anormalligin
tespit edilen fazina gore birgok hastada lizumsuz tedavi uygulanabilmektedir. Tirotoksik fazda
yakalanirsa anti-tiroid tedavi veya hipotiroid fazda gerekmedikge tiroid hormon tedavisi ve-
rilmesinden kacinilmalidir. Kendi kendisini sinirlayan bir hastalik oldugu icin tedavi edilmeksi-
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Tirotoksikozis Otiroidizm Hipotiroidizm

= === Serum TSH
= = SerumT,

—— SerumT,

ZAMAN
(aylar)

Sekil 1. Serum tiroid fonksiyonlarinda subakut tiroidit ve sessiz tiroidit stirecinde tri-
fazik degisimler

zin izlenmelidir. Nadiren, tirotoksik asamada B-bloker tedaviye veya ciddi hipotiroid sempto-
matoloji varliginda gecici tiroid hormon replasmanina ihtiya¢ gosterir. Ancak, hastaya mut-

laka daha sonra tiroid hormonu kesilerek denenecegini, o an i¢in verilen tedavinin 6mir boyu
gerekmeyebilecegi anlatiimahdir.

PPT, klinik ve patolojik olarak sessiz tiroidite benzer, ancak dogum ve abortus yapmis ka-
dinlarda bir yil icinde meydana gelir. Gebelerin %8-10"unda gorulir. Tip 1 diabetes mellitus,
PPT oykisi ve gebelikte anti-TPO pozitifligi PPT riskini artiran faktorlerdir. HLA haplotipleri
ile iliskisi olmasi katilimsal gegisi diistindiriir. Gebelik sirasinda anti-TPO seviyesi azalir iken ge-
belik sonrasi artmaktadir. Tiroid bezinde inflamatuvar degisiklikler sonucu follikiiler hasar ve
hormonlarin kana karismasi ile gegici ve hafif, orta derecede bir tirotoksikoz olusturur. Hami-
lelik 6ncesi ve hamilelik stiresince TFT anormalligi olmayan bir kadinda, hamilelik sonrasi ilk bir
yil igerisinde TFT degisiklikleri PPTyi dislindirmelidir.

Agrisiz tiroidit ile benzer klinige sahiptir. En 6nemli fark dogum sonrasi meydana gelmesi-
dir. Yaklasik %25’inde dogumdan dort ay sonra tirotoksikoz, iki ila alti ay sliren hipotiroidi ve
ivilesme sirasiyla seyreder. %30’unda sadece tirotoksikoz ve %45’inde hipotiroidi vardir. Ti-
rotoksikoz veya hipotiroidi semptomlari genellikle hafiftir. Bu semptomlar emzirme veya yeni
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bebek stresi ile karisabilir. Tiroid bezi diffiiz genislemistir. Laboratuvar bulgulari sessiz tiroidit
ile aynidir. Patolojisinde lenfositik tiroidit izlenir. Bu dénemde tiroid sintigrafisi yapmak zor-
dur, ancak yapilirsa RAIU disuk bulunur. Sintigrafi yapilan emziren kadinlarda birkag giin em-
zirmeye ara verilmelidir. Postpartum hipotiroidi, postpartum depresyonu tetikleyebilir.

Postpartum hipotiroidi gebelik sonrasi anti-TPO yiiksekligi ile taninabilir. Hipotiroidi haf-
talar, aylar icinde tiroid replasmanina gerek kalmayacak sekilde diizelir. Postpartum tirotok-
sikoz ile Graves hastaligi ayrimi yapilmalidir. Graves hastaliginda artmis tutulum ve serum
TRAb pozitif bulunur. Graves hastaligi kalici olup PPT genellikle gecicidir.

PPT icin riskli olan kadinlar dogumdan sonra Ug ve altinci aylarda TSH ile kontrol edilmeli-
dir.

12.5.c. Ayirici Tani

Postpartum tirotoksikozu olan bir hastada 6ncelikli olan, PPT ile Graves hastalig ayirici ta-
nisinin yapilmasidir. Spesifik olarak postpartum tirotoksikoz prevalansi %4,1 ve postpartum
Graves hipertiroidizmi prevalansi %0,2 civarindadir. Tiroid sintigrafi ve tutulum incelemeleri
laktasyon doneminde kontrendikedir. Graves hastaliginda guatr daha belirgindir ve orbitopati
varligi Graves hastaligini gosterir. TRAb diisik titrede de olsa PPT’de de yuksek olabilir, fakat
yuksek titrede TRAb pozitifligi Graves hastaligi lehindedir. Total T4/T3 orani Graves hastali-
ginda >20’dir. US heterojenite varligi ve artmis kan akimi Graves hipertiroidizmi lehinedir.

12.5.d. Tedavi

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

PPT’ye bagli tirotoksikoz varliginda, destriiktif bir tiroidit durumu oldugu icin anti-tiroid te-
daviler etkisizdir. Cogu kere semptomlar tedavi gerektirmeyecek kadar hafiftir. Hasta semp-
tomatik ise diisiik doz B-bloker tedavi rahatlikla kullanilabilir. B-bloker olarak propranolol
(10-20 mg 3-4x1) veya metoprolol (25-50 mg/giin) secilebilir. Her ikisi de anne sutiine ¢cok az
gecer ve bebekte monitorizasyon gerekli degildir. Tedavinin birkac ay slreyle verilmesi ye-
terlidir. Tirotoksik fazin sonlanmasi sonrasinda, TSH her iki ayda bir izlenerek hipotiroidizm
gelisim durumu degerlendirilebilir.

Hipotiroidizm varliginda, hasta semptomatik veya TSH >10 mU/L ise gegcici tiroid hormon
tedavisi dustndlebilir. Belirgin semptomatik olmayan hastalarda TSH 4-8 haftalik araliklarla
izlenebilir. Yeni bir gebelik plani olan hastalarda tiroid hormon tedavisi baslanmalidir. Bir son-
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raki gebelikte hipotiroidi sikligini azalttigi gésterilmistir. Tiroid hormon tedavisi baslanan bir
hastada, 6 ay icinde ilaci sonlandirma dusiintlmelidir. Laktasyon devam eden, gebe ve gebe-
lik plani olanlarda tedavi kesilmemelidir. ilag sonlandirimi agsindan hasta degerlendirilirken,
%10-20 hastada kalici hipotiroidizm gelisebilecegi unutulmamaldir. Kalici hipotiroidizm ris-
kini artiran durumlar; multiparite, US’de orta-ileri hipoekojen, heterojen parankim yapisi, bas-
langic hipotiroidizmin ciddiyeti, yiiksek doz tiroid hormon ihtiyaci (>50-75 ug/giin), anti-TPO
antikor titresinin ylksekligi ve ileri maternal yastir. Uzun donemde PPT’ye bagh kalici hipoti-
roidizm riski devam ettigi icin bu hastalarda yillik TSH izlemi yapilmalidir.

12.6. Kronik Otoimmiin Tiroidit (Hashimoto Tiroiditi)

12.6.a. Tanim

Hashimoto tiroiditi (HT) en sik gériilen OITH’dir. Gériilme siklig1 1.000’de 0,3-1,5 olup, ka-
dinlarda ¢ok daha sik (5-20 kat) gérilmektedir. Yavas gelisen hipotiroidi, tiroid bezinin infla-
matuvar hicrelerle biylimesi ve/veya otoimmuniteye bagli atrofisiyle meydana gelir. Her yil
hastalarin %4-5’inde hipotiroidi gelisir. En sik 30-50 yas arasi kadinlarda gorulur.

HT, histopatolojik bir tanidir. Tiroid bezinde lenfosit ve plazma hiicrelerinin diffiiz infilt-
rasyonu ile lenfoid follikiller olusur. Folliklller zamanla hiicre membraninda hasara yol aca-
rak tiroid parankiminde atrofi gelisir.

HT, diger otoimmiin hastaliklar ile birlikte siklikla izlenebilir. Bu hastaliklar arasinda en sik
gorulenler; kronik otoimmiin gastrit (%2,8), vitiligo (%2,7) ve romatoid artrittir (%2,4).

12.6.b. Klinik

Baslangic genellikle asemptomatiktir. Hastalarin ilk basvurulari asemptomatik otiroididen
hipotirodide izlenen semptomlara kadar degisken bir yelpazededir. Hastaligin erken déne-
minde tiroid folliktl hasari ile dolasima karisan tiroid hormonlari nedeni ile gecici tirotoksikoz
(hashitoksikoz) gortlebilir. Hastalar bu donemi genellikle farkinda olmadan gegirebilirler. Has-
taligin farkindahgini hipotiroidinin gelisme hizi ve siddeti belirler. HT, tiroid fonksiyonunun ge-
nellikle yavas bir sekilde kaybina neden olur. Asikar hipotiroidi gelistikten sonra hipotiroidi
kalici hale gelir.

Hastalar tani kondugunda semptomatik olmayabilir ve rutin tetkikler sirasinda tani konu-
labilir. TSH hafif yiksek olma egilimindedir (>2,5mU/L). Hastalarin bir kismi belirgin hipoti-
roidi belirtilerine sahiptir. FM bulgulari da hipotiroidinin sliresi ve hastanin yasina gore
degiskendir (Bkz. Bolim: Hipotiroidi).
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Diger otoimm{in hastaliklarla birlikte bulunabilir. Bu hastaliklar asagida verilmistir;

Romatoid artrit, vitiligo, kronik (atrofik) otoimm{in gastrit (pernisiy6z anemi), Addison has-
taligl, Alopesi areata, totalis veya universalis, kronik hepatit, idiopatik hipoparatiroidizm, po-
limyaljia romatika ve dev hiicreli arterit, primer biliyer siroz, primer overyen veya testikiler
yetmezlik, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus, sistemik skleroz (skleroderma),
Tip 1 diabetes mellitus.

12.6.c. Tani

Sert ve dlizensiz guatr olmasi, subklinik veya asikar hipotiroidi HT diisiindirir. Tiroid be-
zinde nodiiler yapilar palpe edilebilir. Anti-TPO veya anti Tg’den biri %90 ihtimalle bazen her
ikisi yliksek bulunur. TSH yiksekligi ve ciddi otoantikor pozitifliginde asikar hipotiroidiye iler-
leme orani her yil igin %5’tir. Normal TSH ve otoantikor varliginda, 6-12 ay araliklarla takip
onerilir. TSH degeri ve hastanin dogum planina gore tedavi baslanir (Bkz. 6. ve 7. Bolim: Hi-
potiroidi, Subklinik Hipotiroidi).

Tiroid US degerlendirmesinde; parankim heterojen, ekojenite azalmis ve sinirlari belirsiz
psodonodiiller gorilebilir (Bkz. Bolim: Tiroid Ultrasonografisi). US, HT tanisinda sart olma-
makla birlikte, parankimdeki heterojenitenin derecesinin degerlendirilmesi ve gergek nodl
varligini tespit etmek icin Gnemlidir.

12.6.d. Tedavi

Otiroid hastalarda tedavi gerekmez. Subklinik hipotiroidi hastalarda gerektiginde (Bkz. 7.
Bolum: Subklinik Hipotiroidi), asikar hipotiroidi gelisen hastalarda ise mutlaka LT4 ile replas-
man tedavisi yapiimalidir. Bu hastalarin tiroid bezinde ani asimetrik biiyiimeler lenfomayi di-
stindlirmelidir. HT ile PTK arasinda iliski oldugunu gosteren yayinlar bulunsa da tersine yayinlar
da mevcuttur. Selenyum kullanimi otoantikorlari distirse de hipotiroidiye gidisi engelledigine
dair veri yoktur ve rutin kullanilmasi 6nerilmez.

HT bulunan kadinlarda gebelik planlanmasi halinde, dncesinde TSH mutlaka bakilmalidir.
Gebeler i¢in hedeflenen TSH diizeylerine uygun LT4 replasmani yapilmalidir (Bkz. B6lim: Ge-
belik ve Tiroid Hastaliklari).

12.7. Riedel Tiroiditi

Multifokal fibrosklerozisin tiroid tutulumu olarak kabul edilmektedir. Etiyolojisi tam bilin-
memekle birlikte, otoimmun bir strecin var oldugu distniilmekte ve 1gG4 iliskili hastaliklar
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spektrumu icerisinde yer almaktadir. Bu hastalik grubunda fibrozise eslik eden ¢ogunlugu 1gG4
(+) plazma hiicresi ve kiiglik lenfositlerden olusan lenfoplazmositik doku infiltrasyonu, tika-
yici flebit ve serumda artmis Ig4 diizeyi goriilmektedir. Ayrica, son yillarda plazmoblast diize-
yinin 1gG4’e oranla daha iyi bir biyobelirte¢ olabilecegi calismalar yapilmis ve aktif 1gG4 iliskili
hastalik varliginda, IgG4 diizeyi normal bulunmasi halinde dahi serumda plazmoblastlarin dra-
matik olarak artmis bulundugu gosterilmistir. Ancak, hastalikla ilgili olarak ¢ok nadir goril-
mesi, patogenez ve klinik spektrumun gesitliligi nedeni ile tedavi yaklasimlari agisindan hentiz
kesin ve net bilgilere ulasilabilmis degildir.

Hastalar ani bliylyen tas gibi sert guatr, disfoni, disfaji ve boyun ve gégiiste baski sikayet-
leriile basvururlar, genellikle 6tiroid bazen hipotiroiddirler, anti-TPO negatif veya hafif titrede
pozitif olabilir. US’de karotisi ¢cepecevre sarmis ve yumusak dokuya dogru ilerlemis, ileri de-
recede heterojen tiroid bezini ggrmek miimkiindiir. Genellikle TiiAB ile tani konamaz ve tani
icin kalin igne veya acik biyopsiye ihtiyag vardir.

Bir zamanlar degisik hastaliklar olarak disiiniilen bircok hastalik artik 1gG4 iliskili hastaliklar
olarak kabul gérmektedir (Tablo 1). Hastalarda IgG4 iliskili diger hastaliklarla birliktelik gordlebilir.

Nadir bir hastalik olmasi nedeni ile tibbi tedavinin etkinligini gosteren klinik arastirma bu-
lunmamaktadir. Degerlendirmeler vaka bildirileri bazindadir. Cerrahi, genel olarak kesin tani
ve semptomlari rahatlatma, trakea ve 6zefagus fonksiyonlarini koruma amacgl dekompresyon

Tablo 1. IgG4 iliskili Hastaliklar Olarak Kabul Géren Hastaliklar ‘

Otoimmuinpankreatit

Eozinofilik anjiyosentrik fibrozis (orbita ve USY)

Fibrozan mediastinit

Hipertrofik pakimenenijit

idiyopatik hipokomplementemik tubulointerstisyel nefrit
inflamatuar pseudotiimér (orbita, AC, bébrekler vb.)
Kitnner’s timoru (submandibular bezler)

Mikulicz hastahg (tukarik ve lakrimal bezler)

Multifokal skleroz (orbita, tiroid, mediasten, retroperitoneal vb.)
Periaortitis, Periarteritis

inflamatuar aort aneurizmalari

Ormond hastaligi (retroperitoneal fibrozis)

Sklerozan mesenteritis

Riedel tiroiditi




102 Tiroiditler

icin gereklidir. Tiroid ¢evresindeki dokular yaygin olarak tutulursa, istmus rezeksiyonu bazi
semptomlari hafifletebilir. TTx yapmak genellikle komplikasyonlarla birliktedir ve 6nerilmez.
Tiroid hormonu tedavisi hipotiroidizmi diizeltmesine ragmen, esas hastalik slreci Gzerine et-
kisi yoktur. KS ve tamoksifen farmakoterapide en sik kullanilan ve sporadik diizelme saglaya-
bilen ilaglardir. Sigara i¢ciminin sonlandirilmasi mutlaka onerilmektedir. Yeterli ¢alisma
olmamakla birlikte, KS ilk basamak tedavide yer alir. KS'ye dramatik yanit, hatta kesilmesi son-
rasi kalici yanit veren vakalar bildirilmistir. KS tedavinin kesilmesi sonrasinda hastalik niiks
edebilmektedir. KS tedaviye ne kadar erken baslanir ise tedavi yanitinin o kadar iyi olacagi di-
suntlmektedir. KS dozu ampiriktir. Literatirde siklikla baslangi¢ dozu olarak 100 mg/gtin pred-
nizon onerilmektedir. Yanit alinamayan ya da niiks eden Riedel tiroiditi veya multifibrozis eslik
eden vakalarda tamoksifen denenebilir. Raloksifenin de tamoksifene benzer sekilde yararli ol-
duguna dair vaka bildirimleri vardir. Tamoksifenin TGF-R1 lizerinden etki gdsterdigi ve fib-
roblastik fonksiyonu inhibe ettigi dusunulir. Tamoksifen, 10-20 mg/gin dozunda tek basina
veya KS tedavi ile kombine edilerek uygulamalarda basarili sonuglar bildirilmistir. immiinsup-
resif ve kemoterap®étik ilaglar bazi vakalarda denenmistir. Riedel tiroiditinin prognozu cok iyi
bilinmemekle birlikte genel olarak koéti degildir; genellikle yavas progresyon gosterir. Hasta-
lik stabil seyredebildigi gibi spontan regresyon da nadiren bildirilmistir.

12.8. Diger Tiroiditler

Radyasyon tiroiditi: Graves hastalarinda, bazi hastalarda RAIl tedavisi uygulandiktan 5 ile
10 glin sonra tiroid bezinde agri ve hassasiyete neden olur. Birkag giin ila bir hafta icinde ken-
diliginden diizelir. Hasta cok semptomatik ise NSAi veya KS’ler yardimci olur.

Travmaya bagl tiroidit: Tiroid bezinin sert palpasyonu, boyun cerrahisi veya kaza sonrasi
boyun travmasi gecici tirotoksikoz ve agriya neden olabilir.

ilaca bagh tiroiditler: IF-a, IL-2, amiodaron, lityum veya TKi agrisiz tiroiditlere neden ola-
bilir. IF-a; hepatit C enfeksiyonu tedavisinde kullanilir ve anti tiroid antikorlarin gelismesine
neden olur. Genellikle tedavi baslandiktan {i¢ ay sonra antikorlar meydana gelir. Hastalarin
%5 ila 10’unda agrisiz tiroidit, Hashimoto tiroiditi veya Graves hastaligi gelisir. IL-2, metasta-
tik kanser ve 16semi tedavisinde kullanilir. Hastalarin %2’sinde agrisiz tiroidite neden olur.
Amiodaron yiiksek miktarda iyot icerir ve birkag¢ yoldan tiroid fonksiyonlarini bozar (Bkz.
Boliim: Tirotoksikoz ve Hipertiroidi). TKi renal hiicreli karsinom, metastatik DTK ve MTK gibi
hastaliklarin tedavilerinde kullanilir. %50-70 hastada hipotiroidiye neden olur iken, destriktif
tiroidit ile hipertiroidiye yol agabilir.
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iYOT EKSIKLiIGi HASTALIKLARI VE
TURKIYE’DEKi DURUM

13. Giris

yot, tiroid hormonlarinin iretimi icin esansiyel bir elementtir. Yeterli iyot alimi normal bi-
yiime ve gelisme icin elzemdir. lyot eksikligi (IE), yetersiz tiroid hormonu iiretimine yol aca-
rak ve baska mekanizmalarla ‘iyot eksikligi hastaliklar’’ na (IEH) sebep olur.

13.1. iyot Metabolizmasi

iyot, sadece iyot iceren ya da iyot ilave edilmis besinler yoluyla oral olarak alinabilmekte-
dir. Diyetle alinan iyodun tamamina yakini (>%90) mide ve duodenumdan hizlica emilir. iE du-
rumunda tiroid bezi tarafindan iyot tutulum orani %80’e kadar ¢ikarken, yeterli iyot aliminda
bu oran %10 civarinda kalmaktadir. iyodun yari mrii normalde 10 saat kadardir, iyot eksik-
ligi durumlarinda bu siire uzar.

Saglikh bir eriskinin viicudunda, %70-80’i tiroid bezinde depolanmis vaziyette yaklasik 15-
20 mg iyot bulunur. iE’de tiroid bezindeki toplam iyot miktari 20 ug’a kadar diisebilir. yot ye-
terli bolgelerde eriskin tiroid bezi ginliik yaklasik 60 pg iyot tutar. Na/l pompasi tarafindan
plazmadakinin 25-50 kati bir gradiyente karsi iyodu tiroid bezine transfer eder. T4’iin %65,
T3'lin ise %59’unu iyot olusturmaktadir. T4’in yari 6mri 5-7 giin, T3'lin yari 6mri ise 1,5-3
glnddur. Plazmaya salinan iyot, tiroid bezi tarafindan tekrar tekrar geri alinarak kullanilir. Kul-
lanilmayan kismi ise idrarla atilir.

Diyetle alinan iyodun %90’indan fazlasi idrar yoluyla atilir. Fekal atilim ihmal edilebilecek
kadar azdir. Bu nedenle riner iyot konsantrasyonu (UiK) él¢iimii kisilerin son 24 saat icinde
aldigi iyot miktari konusunda fikir verir.

13.2. iyot Eksikliginin Sonuglari

Tiroid bezinin iyot eksikligine uyumu, IE durumunda tiroid hormon sentezi aktif hormon
olan T3 tarafina kayar ve tiroid bezinin iyot yakalama kapasitesi, iyot tutulumu artar, boylece
bez iyodu daha ekonomik kullanir. Artmis iyot alimina serum TSH diizeylerinde yikselme eslik
edebilir. Ancak, belirgin TSH yiksekligi ileri diizeylerdeki iyot eksikliklerinde beklenir. Tiroid
bezi uyarilir, Tg sentez ve sekresyonu artar. iE’ye bagl gelisen tiroid hiperplazisi ile birlikte ti-
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roid hormon tretiminde de degisiklik olur. Kolloid icinde depolanan Tg’'nin iyot miktari azalir.
Monoiyodotirozin (MIT) sentezi, diiyodotirozin (DIT) sentezine gbre artar ve sentez T4’den
daha aktif olan T3 tarafina kayarak MIT/DIT ve T3/T4 oranlari artar. Burada iyodun daha etkin
bir bicimde kullaniimasi hedeflenmektedir.

13.3. iyot Eksikliginin Klinik Sonuglari

Diinyada 6nlenebilir zeka geriliginin en 6nemli nedeni iyot iE’dir. IEH yeterli iyot replas-
mani ile 6nlenebilir bir grup hastaligi kapsamaktadir (Tablo 1).

Tablo 1. iyot Eksikligi Hastaliklari (iEH)

Distik, 6lG dogum

Konjenital anomaliler

Artmis perinatal mortalite/morbidite

Fetls —
Artmis bebek 6lim hizi

Norolojik/miksédemli kretenizm

Psikomotor defektler

Neonatal guatr

Neonatal hipotiroidizm

Yenidogan -
Endemik mental retardasyon

Nikleer radyasyona maruziyet riskinde artis

Guatr (subklinik hipotiroidizm)

Cocuk ve addlesan Mental ve fiziksel gelisme geriligi

Nikleer radyasyona maruziyet riskinde artis

Guatr
Hipotiroidizm
Mental fonksiyon bozuklugu

Erigkin Eriskinlikte spontan hipertiroidi riski

iyoda bagli hipertiroidi riski

Nikleer radyasyona maruziyet riskinde artig

13.3. iyot Eksikliginin Degerlendirilmesi ve Gerekli Giinliik iyot Alimi

Diinya Saglik Orgiiti (WHO), Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu (UNICEF), eski ismi
ile Uluslararasi iyot Eksikligi Hastaliklarini Onleme Konseyi (ICIDD) ve yeni ismi ile IGN (lodine
Global Network) tarafindan 2007 yilinda yayinlanan kilavuzda, toplumda iyot durumunu be-
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lirlemek icin toplum taramalarinda UiK 6l¢iimii 6nerilmektedir. Toplum taramalarinda (en az
500 kisiden olusan) rastgele alinan tek bir iyot 6rnegi yeterli olabilmekte iken, bireysel olarak
kisinin iyot durumunu tespit etmek icin ise birden fazla (farkli giinlerde alinan 12 veya daha
fazla) idrar iyot 6rnegine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bunun igin bireylerin degil toplumun iyot du-
rumuna bakmak ve toplum genelinde iyot profilaksisi (iP) yapilir iken (genellikle iyotlu tuz ile),
risk gurubuna mensup bireylerde (6rnegin; gebelerde) ayrica iyot destegi vermek gerekebilir.
Son zamanlarda tiroid hacmini giivenilir sekilde yansitan Tg dl¢iimleri de taramalarda da kul-
lanilabilmektedir.

UiK élgimiine gére yas gruplarina gore kisilerin almasi gereken iyot miktari Tablo 2 ve iyot
eksikligi siniflamasi Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 2. WHO-ICCIDD-IGN Tarafindan Onerilen Yaslara Gore Giinliik iyot Alim Miktarlari

90 pg/gln (0-59 ay)

120 pg/gin (6-12 yas)

150 pg /gln (Yetiskin >12 yas)

>250 pg/gin (Gebede ve laktasyonda)

Tablo 3. WHO- ICCIDD-IGN Tarafindan Onerilen ve Taramalarda Toplumda iyot Miktarini

Belirleyen, Medyan UiK ve Bu Degerlere Ulasabilmek icin Onerilen Iyot Alimi

Medyan UiK (pg/L) Gerekli iyot alimi (ug/giin) | iyot durumu

100-199 150-299 ideal iyot alimi

200-299 300-449 Normalden fazla

>299 >499 Belirgin olarak fazla

<20 Yetersiz Ciddi iyot eksikligi

20-49 Yetersiz Orta derecede iyot eksikligi

50-99 Yetersiz Hafif iyot eksikligi

100-199 Yeterli Uygun iyot durumu

200-299 Yeterinden fazla 5-10 yil igin artmis iyoda baglh tirotoksikoz riski
>300 Fazla OITH’de artis riski

>500 Kesin olarak fazla iyoda bagli hipertiroidi riski, OITH’de artis riski
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13.4. Tiirkiye’deki iyot Durumu Belirleme ve iyot Eksikligini Eliminasyon Calismalari

13.4.a. Gecmisteki iyot Taramalarinin Kisa Ozeti ve Genel Bilgiler

iyot profilaksisi (iP) icin halen diinyada énerilen en etkili ydntem sofra tuzlarinin iyotlan-
masidir. WHO/ICCIDD/IGN tarafindan 6nerilen ulusal tuz iyotlama programlari birkag
asamadan olusmaktadir. Burada tuzun iyotlanmasi, hedef kitleye (gebeler, cocuklar) ulastiril-
masi ve ardindan periyodik monitorizasyon programlarinin yapilmasi énerilmektedir. Bir Gl-
kede yeterli iP yapildigini gésteren ve WHO-ICCIDD tarafindan belirlenen kriterler asagida
verilmistir;

m Taranan popiilasyonda medyan UiK en az 100 pg/giin olmalidir,

m UiK 50 pg /L altinda kalan bireyler tiim tarama popiilasyonunun %20’sinden az olmalidr,
m Evde kullanilan tuzlarin %95’inde an az 15 ppm ve Uzerinde iyot saptanmahdir,

m Son (lke ¢apindaki tarama 2 yil icinde yapilmis olmalidir.

Tirkiye’de endemik guatr ve iE 6nemli bir halk saghgi problemidir. T.C. Saglik Bakanligi Aile
ve Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi (ACSAP) Genel Mudurligi ve UNICEF Turkiye Temsilcili-
gi’nin degerli katkilari ile Erdogan ve arkadaslari, WHO/ICCIDD tarafindan énerilen sonogra-
fik tiroid volumleri (STV) ve UiK élgiimleri ile endemik bélgelerde 9-11 yas arasindaki okul ¢agi
¢ocuklarinda (OCC) guatr prevelansini ve endemi etiyolojisini belirlemeye yonelik ¢calismalar
gerceklestirmislerdir. Bu amagla, 1997-1998 ve 1998-1999 6gretim yillarinda 20 il merkezinde
toplam 5.948 OCC’de STV ve UIK él¢iilmiistiir. Tarama yapilan iller daha énce palpasyon veri-
leriile guatrin endemik oldugu bilinen illerimizden secilmistir. Bu bolgelerdeki OCC'nin dnemli
bir kisminin tiroid volimleri WHO/ICCIDD tarafindan ayni yas ve cins igin 6nerilen sinir de-
gerlerin Gzerinde bulunmustur ve galisma sonucunda 20 bélge icin OCC arasinda guatr pre-
velansi %31,8 olarak hesaplanmistir (Tablo 4). Yirmi ilimizden hicbirinde UiK’ler yeterli diizey
olan medyan 100 pg/L tzerinde bulunmamistir (Tablo 4).

Bir bolgede guatri endemik ilan etmek igin guatr prevalansinin %5’in {izerinde olmasi ge-
rektigi bildirilmektedir.? Bu calisma ile iilke capinda iE’nin boyutlari ortaya konmus, bilingli,
kontrollii ve etkili bir IP programinin zorunlulugunu gésterilmis, ayni zamanda bu program
icin bilimsel, epidemiyolojik temel veriler saglanmistir. Bu ¢alismanin ardindan ulusal boyutta
tuzlarin iyotlanmasi hedefine gegilmistir. Ulkemizde tiim sofra tuzlarinin zorunlu olarak iyot-
lanmasi icin gerekli yasal diizenlemeler Temmuz 1999’da tamamlanmis ve 2000’li yillardan
itibaren iyotlu tuz kullanimi yayginlastirilmistir.
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Tablo 4. 1999 Yili Tiirkiye iyot Taramalari (Bélgede Sonografik Guatrli Okul Cagi Cocuklari (OCC)

Yiizdesi ve Medyan ve Mean#SD Uriner iyot Konsantrasyonlarn (UiK)

Bolge Ornek sayisi | Ongoriilen guatr | Bulunan guatr | UiK Mean *SD UiK Medyan
prevalansi (%) prevalansi (%) (ng/L) (ng/L)
Ankara 303 20 25%* 32458 25,51t
Kastamonu 303 30 40*** 77+134 30,5t
Bayburt 306 30 42%** 33+70 16t++
Trabzon 314 30 39k 35162 141+t
Burdur 394 20 27** 38451 21t+
Isparta 394 20 25%* 55+70 281+
Konya 187 35 15* 53+49 41+t
Erzincan 394 20 22%* 82189 48t
Erzurum 383 20 33xk* 40+55 19t++
Van 386 20 17* 59+70 371+
Diyarbakir 243 30 17* 60+59 43,51+
Malatya 151 45 45*** 97180 78%
Samsun 151 40 34 xk* 58+12 201+
Corum 230 30 8* 8777 61,57
Bolu 187 35 5 85+90 53t
Kutahya 178 35 6* 7665 59,5%
Bursa 385 20 7* 73174 51,0F
Edirne 384 20 42%** 93+77 78t
Aydin 394 20 S5e*** 78+75 46,51t
Kayseri 288 25 33%** 44151 25,51+
Toplam 5.954
Uriner iyot konsantrasyonlar_l Sonografik guatr prevalan.5|
50-100 pg/I *hafif derecede IE %5-19,9 T hafif derecede IE
20-49 pg/l **orta derecede i_E %20-29,9 tt orta dereced_e iE
0-19 pg/l ***ciddi derecede IE %>30 Tt ciddi derecede IE
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Ulusal iyotlama programi basladiktan sonra, ACSAP Genel MidurlGgid’nin 2002 yilinda
Glke capinda il merkezlerinde tamamladigi hane halki calismasinda, hanelerin %63,9’unda
iyotlu tuz kullanildig gésterilmistir.

Sofra tuzlarindaki zorunlu iyotlama ile proflaksi basladiktan 3-5 yil sonraki iyot durumunu
saptamak icin ve OCC’lerine ulasan iyot miktarini objektif olarak degerlendirmek ve iP’nin ire-
tim, market, hane zincirindeki islerligini tekrar degerlendirmek amaciyla 2002-2003 yillarinda,
daha 6nce taranan 20 bolgenin ilkdgrenim okullarindan toplam 4.128 OCC’den idrar 6rnekleri
alinarak, UiK’leri monitérize edilmistir. Calisma sonucunda, 20 bélgeden ikisinde (Trabzon,
Kastamonu) medyan UiK’lerinin 100 pg/L olan yeterli diizeyin iizerine ¢iktigi; yedisinde (An-
kara, Samsun, Konya, Isparta, Bayburt, Bursa, Edirne) 1997-1999’daki degerlere gére anlaml
gelisme saptanmakla birlikte, yeterli diizeylere erisilemeyip hafif-orta derecede iE’nin halen
devam ettigi; yedi bolgede (Aydin, Burdur, Erzurum, Kayseri, Kiitahya, Bolu, Erzincan) anlamli
degisim olmadigi; dort bolgede (Corum, Van, Diyarbakir, Malatya) ise ne yazik ki 1997-1999 de-
gerlerine gore anlamli diistsler oldugu saptanmistir (Tablo 5).

Yine 2002-2003 yillarinda da bir baska proje ile Tiirkiye’de nifusu yliksek olan, ancak daha
once iyot durumu agisindan uluslararasi kriterlere uygun olarak degerlendirilmeyen, arala-
rinda istanbul, izmir ve Antalya gibi biiyiik sehirlerin de bulundugu yaklasik 13 milyonluk bir
niifusu yansitan on biyiik sehir merkezinin iyot durumu, 7.006 OCC’nin UiK saptanarak de-
gerlendirilmistir. incelenen on ilimizin dérdiinde (istanbul, Tekirdag, Eskisehir, Artvin) medyan
UiK’leri 100 pg/L olan yeterli diizeyleri ge¢cmis ve ideal seviye olan 100 ile 200 pg/L araliginda
kalmistir. Uc bélgemizde hafif derecede iE saptanmis (izmir, Yozgat, Hatay); Antalya’da orta,
Kahramanmaras ve Bitlis’te de ciddi derecede iE bulunmustur (Tablo 6).

2007 Yili Taramalarina Ait Ozet Bilgiler: 2007 yilinda Tiirkiye iyot Monitérizasyon (TiM) ve
Tiirkiye Durum Belirleme (TDB) kisaltmalart ile iki ayri tarama gergeklestirilmistir. TIM ¢alismasi
ile daha 6nce iyot durumu bilinen illerdeki kisith sayida OCC’den sadece idrar 6rnekleri alina-
rak (30 il merkezi/n=2280), bu il merkezlerinde ulasilan son durumu monitérize etmek amag-
lanmistir. TDB ¢alismasinda ise yeni bir durum belirleme yapilmis ve bu ¢alismada, 30x30=900
deneklik bir drneklem ile ‘PPS sampling and randomization’ yontemi ile 24 il-ilge-belde okul-
larindan 900 idrar ve tuz 6rnegi calisiimistir.

2007 TDB Sonuglar: Tuz 6rneklerinin %28'i Kl ile %45 tuz 6rneginin ise KIOg ile iyotlandig
saptanmistir. Calisma tarihindeki yirirlikteki kodekse gore degerlendirildiginde, Kl ile iyot-
lanan tuzlarin %55,1’inin kodekse uygun aralikta (50-70 mg/kg) iyotlandigi, %5,9’unda ko-
deksten fazla (>70 mg/kg) iyot oldugu, %39’unun ise kodeksten az iyotlanmis (<50 mg/kg)
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Tablo 5. Tiirkiye iyot Taramalari Cergevesinde 1997-1999 ve 2002 Yillarinda 20 Bélgede

Taranan Okul Cagi Cocuklarinin (OCC) Medyan UiK ve lyot Durumundaki Degisiklikler

2|t
n UIK Mean | UIK Medyan N UIK Mean +SD | UIK Medyan | sinda fark

Bolge +SD (ug/L) (ne/L) (ne/L) (ne/L) | (p<0.001) +
Ankara 303 32+58 25, 5 324 113+102 90* Var, artma
Kastamonu | 303 771134 30,5%* 197 111485 111 Var, artma
Bayburt 306 33+70 16%*** 189 100+108 66* Var, artma
Trabzon 314 35162 14%** 208 123188 113 Var, artma
Burdur 394 38451 21%** 194 44+71 19%*** Yok
Isparta 394 55170 28%* 201 65166 44** Var, artma
Konya 187 53+49 41%** 202 80+58 72* Var, artma
Erzincan 394 82+89 48%* 181 6043 50* Yok
Erzurum 183 40+55 19%*** 200 43175 18*** Yok
Van 386 59+70 37** 201 36+40 21%* Var, azalma
Diyarbakir | 243 60+59 43 5%* 201 44473 ORR Var, azalma
Malatya 151 97480 78* 193 73167 54% Var, azalma
Samsun 151 58+12 20%* 198 104495 93* Var, azalma
Corum 230 84+77 61,5* 200 58172 20%** Var, artma
Bolu 187 85+90 53* 199 76166 57* Yok
Kutahya 178 76165 59,5* 199 7552 68* Yok
Bursa 385 73174 Sl 193 87+80 73 Var, artma
Edirne 384 9377 78* 225 107171 99* Var, artma
Aydin 394 78+75 46,5%* 203 79485 44%* Yok
Kayseri 288 44+51 25,5%* 220 43+45 27,5%* Yok
Toplam 5.954 62178 36** 4128 76+79 53*
Medyan driner iyot konsantrasyonlari (UiK):
* 50-100 pg/L hafif iE, ** 20-49 ug/L orta IE; *** 0-19 pg/L ciddi, iE (iE), >100 pg/L yeterli konsantrasyon.
tMann-Whitney testi.
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Tablo 6. Tiirkiye lyot Taramalari Cergevesinde 2002 ve 2003 Taramalari ile 10 Bolgedeki

9-11 Yas Okul Cagi Cocuklarinin (OCC) Saptanan iyot Durumlari

Bolge Planlanan érneklem | Taranan OGC sayisi UiK Mean#SD UiK Medyan
sayis (ng/L) (ns/L)
istanbul 1.824 122 148+112 1813
Tekirdag 383 390 129499 107
izmir 1.823 1.823 107187 94*
Eskisehir 384 392 130197 110
Yozgat 382 392 87192 56*
Antalya 863 866 81197 47%*
Hatay 288 300 97194 70%*
Kahramanmaras 384 351 31458 19%**
Artvin 285 2818) 174+£129 150
Bitlis 381 380 31452 19%**
Toplam 6.997 7.006
Medyan driner iyot konsantrasyonlari (UiK):
* 50-100 pg/L hafif iyot eksikligi, ** 20-49 pg/L orta derecede iE, *** 0-19 pg/L ciddi derecede iyot
eksikligi (iE),
>100 pg/L yeterli konsantrasyon.

ve/veya kotu saklanmis oldugu saptanmistir. WHO-ICCIDD kriterlerine gére degerlendirildi-
ginde, tuzlarin %60’inda 15 ppm Uzerinde iyot oldugu da saptanmistir. KIO5'lU tuzlarin ise
%60,6’s1 kodekse uygun (25-40 mg/kg) olarak iyotlanmis, %11,3’( kodeksten fazla (>40 mg/kg)
iyotlanmis, %28,1’inin ise kodeksten az (<25 mg/kg) iyotlanmis ve/veya koti saklanmis oldugu
saptanmistir. Kl veya KIO; olarak ayrilmadan bakilir ise tlim tuzlarin %73,5’i iyotlu olarak kabul
edilmistir. iyotlanan tuzlarin %59,5’i kodekse uygun olarak iyotlanmis, iyotlu tuzlarin %9,2’si
kodeksten fazla iyotlanmis, %32,3’(i kodeksten az iyotlanmis ve/veya kot saklanmis olarak bu-
lunmustur.

idrar Ornekleri: Tablo 7’de 900 OCC icin ¢alisilan UiK dagilimi verilmistir. Sekil 1’de UiK fre-
kans dagilimi goériilmektedir. Bu dagilima gére, grubun medyan UiK 107 ug/L olarak saptanmis
olsa da (100 pg/L) dagilimin c¢an egrisine uymadigi ve deneklerin %27,8'i-
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Tablo 7. 2007 TDB Projesi Cercevesinde n=900 OCC’leri icin Calisilan UiK’nin Dagilimi

Uriner iyot konsantrasyonu (UiK) % (Siklik) UiK % (Siklik)
<20 pg/L 7,2 >300 pg/L 10,4
<50 pg/L 27,8 >500 pg/L 3
<100 pg/L 47 - -
<200 pg/L 78,9 - -
<300 pg/L 89,6 - -
<500 pg/L 97 - -
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Sekil 1. UiK-ug/L’nin Dagihimi

nin ciddi-orta derecede IE’yi yansitir
sekilde UiK’lerinin 50 pg/L’nin altinda
kaldig: dikkat cekicidir. Ayrica, denek-
lerin %3’l de 500 pg/L UiK ile iyot faz-
laligi gostermektedir.

Kirsal ve Kentsel Okullarin UiK Karsi-
lagtirmalari: Calismaya alinan okullar
yerlesimlerine ve 6grenci popilasyon-
larina gore kirsal ve kentsel okullar
olarak ayrilarak UiK agisindan karsilas-
tinldiginda, kirsal okullarin ortanca UiK
degeri 42 pg/L bulunur iken, kentsel

okullarda bu ortanca rakam 147 pg/L olarak bulunmustur. Kirsal ve kentsel kesim arasinda
p<0,001 diizeyinde anlamli fark saptanmistir. 2012 ve 2015 yili igin planlanan taramalar maa-

lesef kaynak bulunamadigi icin gerceklestirilememistir.

Tuz Verileri: Tuz verileri genel olarak distinlldiguinde, iyotlu tuz kullanimi %73,5 olarak sap-
tansa da 15 ppm’den fazla iyot iceren tuzlarin orani, yani iP’de kullanilabilecek iyotlu tuz kulla-
nimi orani %56,5 olarak bulunmustur. Iyotlu tuz kullaniminin tuz endiistrisinin de verilerine
uygun olarak ¢cogu sehir merkezlerinde (TiM verileri) oldukga yeterli oldugu diisiiniilmistiir.

Ancak, UiK verileriile de birlestirildiginde halen kdy, belde gibi kiiciik yerlesim yerlerinde iyotlu
tuz kullamimi distiktir ve bunun yayginlastirilmasi programin ana hedeflerinden biri olmalidir. K,
ozellikle tlkemiz gibi nem ve 1si farki ok olan bolgelerde stabilitesini koruyamamakta ve mutlaka
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Tablo 8. Tirkiye lyot Monitdrizasyon 2007 (TiM 2007) Cergevesinde Taranan, Bazi illerde

Biliniyorsa lyotlu Tuz Kullanim Oranlari, Medyan (Ortanca) UiK’leri ve 1997 ve 2002 Taramalari
ile istatistiki Karsilastirmalar

iller iyotlu tuz kullanimi Medyan UiK (ug/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*
Aydin 69 47 44 140*
Burdur 41 70 21 19 72%*
Erzurum 56 19 18 84*
Corum 50 61 29%* 56*

* Mann-Whitney testi ile bir 6nceki taramaya gore; p<0,001 anlaml *artis, **azalma.

bir koruyucu ile birlikte tuza eklenmesi
gerekmektedir. Nitekim, artik bir¢cok (l-
kede programlardan c¢ekilmis ve yeni
kodeks ile 2009 yili itibariyla tGlkemizde
de kullanimi sonlandiriimistir. Su an ge-
cerli kodekste Ulkemizde sofra tuzu
iyotlanmasinda sadece KIO; (25-40
mg/kg) kullaniimaktadir.

Yiizde (%)

0-19 ' 20-49 '50;99 1100-299"300-449">=450'
Uriner iyot Konsantrasyon Agirhgi (p) Uriner lyot Verileri: Son medyan de-

gerler TDB ve TiM verilerine gére 100
Sekil 2. 2002 Turkiye iyot taramalarin dahilinde 30 ilden tara-

nan n=11 134.
Okul gagi gocugunun (OGG) UiK’lerinin frekans dagilimi. Medyan 75 pg/L ozellikle TDB verilerinde dagilim ideal-

den uzaktir. Kentlerde durum oldukca
iyi olduguna gore, bu veri kiiclik yerlesim birimlerinde halen iyotlu tuz kullaniminin yetersiz ol-
dugunu gostermektedir. Bircok sehir merkezinde istenen dagilm ve medyanlar yakalanmistir,
ancak 2007 yili itibariyla Tiirkiye’nin %27,8’inde ciddi-orta derecede iE’nin devam etmekte ol-

pg/L’nin tizerinde bulunmasina ragmen,
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dugu gozlemlenmektedir. Bu oranin

onemli bir kesimi kirsal alandan kay-

60

s ' naklanmaktadir. Kirsal bolgelerde sa-

20 i dece iyotlu tuz kullaniminin artiriimasi
g . ve kodekse uyumun daha iyi kontroli
o 30 []
X E ile problem ¢ozilebilir gibi goziikmek-
> 20 . .

. tedir.
10 .
o = Tablo 8’de Turkiye lyot Monitorizas-

i
0-19 ' 20-49 ' 50-99 "1005299'300-449'>=450"

yon 2007 (TiM 2007) cercevesinde ta-
ranan, baziillerde biliniyorsa iyotlu tuz

Uriner iyot Konsantrasyon Agirligi (p)

Sekil 3. TiM 2007 dahilinde 30 ilden taranan n=2.280 okul
¢ag1 cocugunun (OCC) o
UiK’lerinin frekans dagilimi. Medyan 130 pg/L. UIK’leri ve 1997 ve 2002 taramalariile

kullanim oranlari, medyan (ortanca)

istatistiki karsilastirmalar verilmistir.

Sekil 2 ve 3, 2002 ve 2007 arasinda incelenen OCC’leri UiK’leri arasindaki anlaml fark go-
zikmektedir.

Tablo 9’da ise bugiine degin Saglk Bakanhgi ACSAP Genel Mudurliigi ve UNICEF Tarkiye ile
ortak ylrutllen taramalarin genel bir 6zeti verilmektedir. Bu tablo, Turkiye genelinde nerelerden
nereye gelindiginin iyi bir gdstergesidir.

Tablo 9. Bugiine Degin Tiirk iyot Taramalari Cercevesinde Yiiriitiilen Taramalarin Genel Bir Ozeti

Calisma popiilasyonu | Tarama boyutlan Total guatr UiK (pg/L)
(0CC) yuzdesi (%) medyan
1997-1999 5.948 Ulusal (20 bolge) %31,8 - USG 36 pg/L (14-78)
2002* 4.128 Ulusal (20 bolge) - 53 ug/L (18-113)
2002** 7.006 Ulusal (10 bolge) = 87,5 pg/L (19-150)
2002*** 11.134 Ulusal (30 bolge) - 75 pg/L (18-150)
2007-TiM **** 2.280 Ulusal (30 bélge) - 130 pg/L (34-174)

OCC: Okul ¢agi cocuklari, UiK; Uriner iyot konsantrasyonlari

* 1997-99 taramalarinin 2002’deki monitdrizasyon galismasi (ayni 20 bolge),
** 2002'de taranan daha 6nceki durumu bilinmeyen 10 yeni bolge,

*** Tim 2002 taramalarinin ortak sonuglari (30 bolge),

**** 2002 taramalarinin 2007’deki monitdrizasyon galismasi.
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13.5. Gebelikte Tiroid Fonksiyonlari, iyot ihtiyaci ve Fizyolojik Adaptasyon

Eriskin ve OCC’lerinde yeterli iP’yi géstermesi bakimindan UiK 100-199 pg/L olmasi yeterli
iken, bu deger gebelerde daha yiksektir (150-249 pg/L). Gebelikte iyot ihtiyacinin artmasinin
cesitli sebepleri vardir. Gebelikte iyot klirensi artar. ilk trimesterdan itibaren glomeriiler filt-
rasyon hizi %50 artmaktadir, ikinci trimesterden itibaren plazma akimi %75 oraninda artmakta,
boylece iyot klirensi de artmaktadir. Tiroid bezinin mutlak iyot alimi, gebeligin baslangicindan
itibaren gebelerde normal kisilere gére %50 artar; ilk haftalardan itibaren tiroid hormon ure-
timinde de %20-50 artis gerekir. Tiroid hormon Uretiminin artmasinin asil sebebi ise BhCG'dir.
Ozellikle gebeligin ilk haftalarindaki yiiksek serum seviyeleridir. B-hCG, tiroid bezini uyararak
fazla hormon yapimina sebep olmaktadir. Ayrica, plasentada etkili olan ve T4 ve T3 inaktivas-
yonunun saglayan iyodotironin deiyodinaz tip 3 enzimini inaktive olur. Boylece tiroid hor-
monlarinin metabolizmasi hizlanmis bile olsa, TSH diizeylerinde gebeligin ilk haftalarinda bir
baskilanma olur. Renal iyot klirensinin artmasi ve tiroid hormonu Gretimindeki artma gebe-
likteki artmis iyot ihtiyacinin temel sebebi gibi durmakla birlikte, plasentada ve 6zellikle tiroid
bezinde olmak lizere fetiste iyot akimilasyonu (tiim gebelik boyunca sirasiyla; 15-30 mg ve
100-300 mg); plazma voliminin artmasiyla iyodun ve tiroid hormonlarinin dagilim volimle-
rinin artmasi; proteine bagh T4 ve T3 miktarinda %50’ye varan bir artis diger katki saglayan fak-
torlerdir.

TEMD ONERILERI iYOTLU EKSIKLIGI ve iYOTLU TUZ KULLANIMI

Ulkemiz orta ciddi derecede iE ve endemik guatr bolgesidir.
Sofra tuzlarinin zorunlu olarak iyotlanmasi ile problem sehir merkezlerinde 6nemli dlglide ¢o6zilmiis-
tir, ancak problemin 6zellikle kirsalda devam ettigi distinilmektedir.

m  OCC'leriigin en yeni verimiz 2007 yilina ait olmakla birlikte, 6zellikle kirsalda problemin stirdigiini gos-
termektedir.
TEMD, Ulke gapinda rafine iyotlu sofra tuzu tiiketimini 6nermektedir.
Rafine edilmeyen, icerigi net olarak bilinmeyen veya diger katki maddelerinin dogal veya yapay ola-
rak eklendigi, kaya tuzu, gurme tuzlari gibi tuzlarin kullanilmasini nermemektedir.
TEMD, Ulke ¢apinda halen devam eden tuz kullaniminin azaltilmasi kampanyalarini desteklemektedir.
Su an i¢in bu kampanyalar ile tuz tiiketiminde iyot eksikligi yaratacak diizeylerde disis saglanama-
migtir. Zaman iginde kampanyanin etkili olmasi halinde sofra tuzu igerigindeki iyot miktarlarinin arti-
rilarak eksikligin tekrar etmesi engellenebilir.

m Iyot monitérizasyon calismalari 5 yilda bir tekrarlanarak devam etmelidir.
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13.6. Tiirkiye’de Gebelerde iyot Durumu ve Replasman Gereksinimi

Toplum taramasi icin gebelerde de rastgele idrar érneginde UiK 8l¢ciimii dnerilmekle bir-
likte, bireysel olarak tek 6l¢ciimler anlamli degildir. Tek bir 6rnegin diyet, cevresel faktorler,
iyot suplementasyonu ya da gebelige bagl (klirens artimi, fazla sivi tiketimi gibi) faktorlerden
etkilenmesi bekleneceginden birden fazla 6rnek almanin gerekli oldugu soylenmektedir.

WHO/ICCIDD/IGN’nin 2007’deki en son raporuna gore, iyot replasmani icin gebelerde de en
etkili yol olarak tuzlarin iyotlanmasi bildirilmistir. ilave iyot destegine ancak tuzlarin iyotlanmasi
basarisiz olursa ihtiya¢ duyulacagi belirtilmektedir. Bu noktada dnemli olan, gebenin icinde bu-
lundugu toplumun ‘iyot yeterli’ bir toplum olup olmadigidir. WHO/ICCIDD/IGN raporuna gore,
gebenin yasadigi toplum iyot yeterli bir toplum ise teorik olarak kisinin iyot depolari gebelik bo-
yunca yeterli olacagindan ilave iyot destegine ihtiya¢ duyulmaz. Ancak, diinyanin farkli Glkele-
rinde uygulama biraz daha farklidir. Ornegin; Amerikan toplumu iyot yeterli bir toplum olmasina
ragmen, Amerikan Tiroid Birligi (ATA) hem bir nceki hem de bu yil icinde yayimlanan kilavuzla-
rinda, tim gebelerin ilave iyot destegi almasini 6nerirken, yine Avrupa Tiroid Birligi (ETA) 2014
kilavuzunda, 150 pg/glin iyot iceren destek 6nermektedir; hem 2007 hem de 2012 kilavuzunda
Endokrin Toplulugu (Endocrine Society) ise ilave iyot destegi nermemektedir.

Ulkemizde gebelerde yapilan calismalar son zamanlara kadar sinirli sayida ve sinirli gebe ile
olsa da son yillarda sevindirici bir bicimde bu ¢alismalarin sayisinda artis izlenmektedir. Yakin
zamana kadar sinirli sayida gebe ile Turkiye'nin farkli bolgelerinden yapilan ¢alismalarda, med-
yan UIK 77-149-7 pg/L arasinda degisirken, taranan gebelerin %49-90'ninda iE mevcudiyeti
gozlenmistir. Son yillarda yapilan genis kapsamli ¢calismalardan, daha 6nceden iyot yeterli
bolge olarak gosterilen Trabzon’da 864 gebede yapilan taramada, gebeler arasinda iyotlu tuz
kullanim orani %90,7 olmasina ragmen, medyan UiK 102 pg/L olarak bulunur iken, yine daha
dnceden iyot yeterli bolge oldugu gésterilen istanbul’da 3.543 gebede yapilan bir ¢alismada,
medyan UiK 77 pg/L ve gebelerin %90’ninda iE bulunmustur. Ayni sekilde, Ankara’da 372 ge-
bede yapilan ¢alismada, birinci trimesterda %76, 2. trimesterda %82 ve 3. trimesterda %91 ge-
bede iyot eksikligi oldugu ortaya konmustur. Bu da gostermektedir ki Glkemizin bircok
bélgesinde iyot sinirda yeterli olmasina ragmen, gebelerde hala ciddi oranda IE mevcuttur.
Gebelerin yeterli iyot destegi aldigindan emin olunmasi gereklidir. Tlirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi, Glkemizde gebelerde ilave iyot destegi verilmesini 6nermektedir.

15.7. Sonuglar

Son 10-15 yil icerisinde, iP programinda ciddi yol alinmistir; 2007 yilina kadar alinan yol hig
de azimsanamayacak dizeydedir. Bu tarihte ¢ogu il merkezinde problem ¢6zilmus gozik-
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mektedir. Az sayida il merkezinde problem siirmektedir. Ancak kirsal alanda durum farkhdir,
sadece iyotlu tuz kullaniminin artiriimasi ve kodekse uyumun daha iyi kontroli ile kirsalda da
problem ¢ozilecek gibi gérinmektedir. 2012 yili verileri, 2007-2012 arasinda 6zellikle kirsalda
ne kadar yol alinabildigi konusunda son derecede 6nemlidir.

Gebe ve laktasyondaki kadinlar igin verilerimiz her gegen glin artmaktadir. Elimizdeki mev-
cut veriler gebelik ve laktasyonda artan iyot gereksinimi dislintldigilinde, sadece iyotlu tuz ile
bunun karsilanamadigini géstermektedir. O halde bu risk grubunun giinde 100-150 ug iyot
suplementasyonu, gebede tuzun kisitlandigi durumlarda ise 200-250 pg/glin iyot destegi al-
masi gereklidir. Bu konuda monitérizasyonun devam etmesi de mutlaka gereklidir.

Ozellikle biiyiik sehirler icin iyotlu tuz disindaki kaynaklardan da iyot alimi séz konusudur.

Yiksek degerlere (%2-3) dikkat edilmeli, ancak bunun profilaksiye engel teskil etmeme-
sine de 6nem verilmelidir. Ozellikle, istanbul gibi medyanlarin 200 ug/L civarina yaklastigi bél-
gelerde besin zenginlestirmede kullanilan iyoda dikkat edilmeli ve gereksiz iyot suplemen-
tasyonu yapilmamalidir.

Sirekliligin saglanmasi son derecede dnemlidir. Unutulmamalidir ki bulundugumuz cog-
rafyada dogada iyot eksikligi devam etmektedir ve profilaksi birakildigi anda yillar icerisinde
basladigimiz yere donecegimiz aciktir.

Ulkemizde, gebelikte izole hipotiroksinemi varliginda IiE diisiiniilmeli ve 6ncellikle iyot des-
tegi verilmelidir.

TEMD ONERILERI iYOTLU EKSIKLIGI ve iYOTLU TUZ KULLANIMI

m Son 10 yil icerisinde ciddi yol alinsa da tilkemiz de halen iyodu sinirda yeterli bir bolgedir.

m  Sehir merkeziile kirsal arasinda anlamli farklar vardir ve kirsal da bazi bolgelerde ciddi-orta derecede
IE’nin stirdigi diistiniilmektedir.

m Sadece iyotlu tuz kullaniminin artirilmasi ve kodekse uyumun daha iyi kontrolii ile bebek, cocuk ve ye-
tiskinler icin sorun ¢ozilebilir.
Gebe ve laktasyondaki kadinlar iE icin 6zel bir risk gurubu olusturmaktadir.
Gebelerin izin verilen iyotlu tuz tiiketimine ve yasadigi bélgeye gore, UiK tayini yapilmaksizin giinde
100 ila 300 pg iyot destegi almasi gerekir.

m Bu destek multivitaminlerle, folik asit ile kombine preperatlarla veya sadece Kl igeren tabletlerle verilebilir.

m Destege gebelik planlandiginda baslanip, gebelik dénemi ve laktasyon tamamlanincaya kadar devam
edilmelidir.

m Ulkemizde gebelikte izole hipotiroksinemi varliginda dncellikle iE diisiiniilmeli ve iyot destegi
verilmelidir.
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OTIROID DiFFUZ GUATR

14.1. Tanim

uatr, tiroid bezinin hastanin yasi ve cinsiyeti icin normal olarak tanimlanan boyuttan
biyiik olmasi demektir. Ulkemiz icin normativ bir deger yoktur ancak genel olarak ka-
dinlar igin 10 ml erkekler igin 15 ml’den bliyik olmasi guatr olarak tanimlanabilir.

Tiroid bezi diffliz olarak biylmds ise bliylimeye nodil olusumu, malignite ya da otoim-
miinite eslik etmiyorsa ve hasta 6tiroid ise bu durum &tiroid diffiiz guatr (ODG) olarak adlan-
dirilmaktadir. Bu tablo basit guatr, non-toksik diffliz guatr, olarak da isimlendirilmektedir.
Epidemiyolojik olarak da sporadik veya endemik olarak siniflandirilir. Toplumun %10’undan
fazlasinda veya 6-12 yas okul ¢agi ¢cocuklarinin %5’inde guatr bulundugunda endemik guatr,
bu oran %5’in altinda ise sporadik guatr olarak tanimlanmaktadir.

iyodun viicuttaki bilinen en 6nemli etkisi tiroid hormonunun yapisina girmektir. Yetiskin-
lerde diyetle alinmasi dnerilen giinliik iyot miktari 150 pg, gebelerde ve laktasyonda ise 250
pg’dir. Ginlik alinan iyot miktari 50 pg’in altina inmedikge tiroidin iyot icerigi normal sinirlar
icerisinde kalir, fakat bu kritik sinirin altinda bezin iyot icerigi normal tutulamaz ve bu durum
uzar ise guatr olusur. lyot eksikligi (IE) sonucu TSH’de siiregelen artis, baslangicta tiroid bezinde
homojen diffliz blylimeye neden olur, ancak follikiiller normal morfolojisini korur. Yillar geg-
tikce guatrojenik stimulus devam ederse normal sinirlar icerisinde de olsa TSH’deki artisla ya-
pisal heterojenite ve sonucta tiroid bezi icerinde bir veya birden fazla nodil olusumu
gerceklesir (6tiroid diffiiz nodiler guatr). Zamanla bu nodiillerin otonomi kazanmasi ile de
hastalar 6tiroid durumdan hipertiroid duruma gegebilirler (toksik nodiler guatr).

Tablo 1. Guatr Siiflandirmast

Evre 0 Palpasyon ve inspeksiyon ile guatr yok

Evre 1a Normal, nétral durus sirasinda tiroid palpe edilebilir, ancak disaridan gériilmez
Evra 1b Boyun ekstansiyonda iken izlenebilen ve palpe edilebilen guatr

Evre 2 Normal nétral durus sirasinda tiroid palpe edilebilir ve gortlar

Evre 3 Uzaktan da izlenebilen dev guatrlar

120
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14.2. Etiyoloji

Diinyada iE, endemik ve sporadik guatrin en sik nedenidir. Onlenebilir bir neden olmasi
cok énemlidir. Bir toplumdaki IE diizeltildikge guatr sikhgi azalmaktadir. iE’nin derecesi ile
guatr prevelansi ve guatr biyiikligii arasinda direkt bir baglanti mevcuttur. Ulkemiz ciddi orta
derecede bir IE bélgesi olup, 1999’da sofra tuzlarinin zorunlu iyotlanmasi sonucu, iyodu si-
nirda yeterli bir Glke haline gelmistir.

Ote yandan bazi iilkelerde (Brezilya, Sili, Japonya, Fildisi Sahili gibi), iyot fazlaliginin da iyo-
dun tiroid hormonlarinin sentez ve salgilanmasinin azalmasina yol agmasi nedeni ile guatro-
jenik etki gosterdigi bilinmektedir.

Guatr olusumunda sigara icmek (tiyosiyanat igerir), dogal guatrojenler, selenyum veya ¢inko ek-
sikligi, emosyonel stres, oksidatif stres, endokrin bozucular, dishormonogenez, baziilaglar (lityum),
enfeksiyonlar ve genetik faktorler de dnemlidir (Tablo 2). ilging olarak alkol ters etki gdster-

Tablo 2. Dogal Guatrojenler

Guatrojenler

Ajan

Etki mekanizmasi

Dari, soya

Flavonoidler

Tiroid peroksidaz aktivitesi bozar

Cassava (manyok otu),
tath patates, stipirge darisi,
Lima fasulyesi, keten tohumu

Siyanogenetik glikozidleri
tiyosiyanatlara metabolize eder

iyodun tiroid bezine alimini inhibe
eder

Babassu hindistan cevizi,
mandioca

Flavonoidler

Tiroid peroksidaz aktivitesini inhibe
eder

Turpgillerden sebzeler; lahana,
karnibahar, brokoli, salgam

Glikozinolatlari igerir

Metabolitleri, iyodun tiroid bezine
aliminda iyot ile rekabet eder.
Tiroid bezinin iyot alimini bozar

Deniz yosunu

iyot fazlalig

Tiroid hormonlarinin salinimini
inhibe eder

Malnutrisyon

A vitamini eksikligi

Artan hipofiz TSH B subinit
MRNA diizeyi ile artan TSH uyarisi

Demir eksikligi

Heme bagli TPO aktivitesini azaltir ve
iyot profilaksi etkinligini azaltabilir

Selenyum

Selenyum eksikligi

Tiroid bezinde peroksitler birikir ve
deiyodinaz eksikligine neden olur;
tiroid hormon sentezini bozar
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mektedir. Muhtemelen direkt toksik etkisi nedeni ile tiroid volimuni azaltmaktadir. Endojen fak-
torler arasinda cinsiyet 6nemlidir. Guatr, kadinlarda erkeklerden 5-10 kat daha sik goriilmektedir.

Selenyum, insan saghigi icin dnemli ve gerekli olan esansiyel eser elemetlerden biridir. Ana
kaynag diyetteki deniz Grlnleri, yumurta, ekmek, tahillar ve stt Grlnleridir. Etkisini yapisinda
bulunan selenoproteinler yoluyla gosterir. Selenyum, normal tiroid bezinde yiiksek konsant-
rasyonda (0,72 pg/g) bulunur. Tiroid bezinde bulunan ve H,0, gibi toksik oksijen tiirevlerinin
detoksifiye edilmesinden sorumlu olan glutatyon peroksidaz ve superoksit dismutaz enzimle-
rinin yapisinda bulunmaktadir. Buna ek olarak, T4’iin T3’e donismesinde gorev alan 5’ dei-
yodinazlarin yapisinda da yer almaktadir. Selenyum eksikligi, glutatyon peroksidaz eksikligine
ve boylece H,0, birikmesine yol agmaktadir. Bu da tirosit harabiyetine ve tiroid bezinde fib-
rozis gelismesine neden olur. Ayrica, T4'in T3’e dénismesi de bozulmaktadir. Tim bu etkiler
selenyum eksikligine ek olarak iyot eksikligi varliginda da ortaya ¢ikmaktadir.

Tiyosiyanat sigarada da bol miktarda bulunur. iyodun tiroid bezine aliminda iyot ile reka-
bet eder. Tiroid bezinin iyot alimini bozar.

Bir baska guatrojen grup fenollerdir. Suda bol miktarda bulunurlar. Yiksek konsantras-
yonlara ulasmalari ¢cok nadirdir. Boyle ylksek konsantrasyonlarda fetal ve neonatal gelismeyi
engellerler. Polivinil flortr Grlnleri fitalat esterleri icerir ve bunlarin yiksek konsantrasyon-
larda sicanlarda guatra neden oldugu gosterilmistir.

iyot alimi yeterli ise gidalarda ve icme suyunda bulunan bu guatrojenlerin guatr olustu-
rucu etkileri cok hafif olmaktadir.

Ailevi 6tiroid guatr vakalarinin incelenmesi, bu vakalarda tiroid fizyolojisinde rol alan gen-
lerle iliskili genetik yatkinhgin 6nemli oldugunu goéstermistir. Baslica aday genler olan dual ok-
sidaz 2 (DUOX2) geni, tiroglobulin geni, tiroperoksidaz (TPO) geni, TSH reseptor ve
sodyum/iyot simporter (NiS) genleri guatr ile iliskili bulunmustur.

14.3. Tani

Kesin tani ve ayrici taniigin sT4 ve TSH, tiroid antikorlari, 6zellikle anti-TPO 6lgilmelidir. Bu
degerler ODG’li hastalarda normal bulunur. Ciddi iE’ye bagli endemik guatr tablosunda T4
distk-normal, T3 normal-ylksek ve TSH normal ya da Ust sinira yakin olabilir. Baslangi¢ de-
gerlendirmesi inspeksiyon ve palpasyon ile yapilir. Guatr blyGklGgu, basi belirtisi varligi tes-
pit edilmelidir. Palpasyonda nodil veya nodil siiphesi uyanirsa ve/veya nodiliin veya diffiiz
kismin buydkltklerini objektif olarak saptayabilmek ve tedavi takibi yapabilmek icin US ge-
reklidir. ODG’de tiroid sintigrafisine gerek yoktur.
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14.4. Klinik

Hastalar 6tiroid oldugu icin hormonal fonksiyon bozukluguna (hipotiroidi veya hipertiroidi)
ait semptom ve bulgular goérilmez. Hastalar genellikle asemptomatiktir. Hastanin boyun ya-
pisina gore tiroid volimi 40 mL veya daha fazla ise genellikle gozle gorilebilir. Dinya Saghk
Orgiiti’niin guatr siniflamasi Tablo 1’de gériilmektedir. Tiroid bezi yillarca tedavisiz kalip ciddi
sekilde blyurse trakeaya, 6zefagusa, komsu damar ve sinirlere basi yapabilir ve buna bagli
stridor, dispne, disfaji, disfoni, yliz ve boyunda siyanoz gorilebilir. Bu ven6z dénis bozuklu-
gunun kollari kaldirinca belirginlesmesine ‘Pemberton Belirtisi’ ismi verilir. Ozellikle, subster-
nal yerlesim gosteren “plonjan” guatrlarda bu durum daha belirgindir. Guatrin biiyiime hizi ve
guatrin yeri semptomlarin ortaya cikmasini belirler. Retrosternal guatr siklikla disfajiye, ret-
rotrakeal guatr dispneye yol agmaktadir. Genellikle 40-50 yasindan biiyik kisilerde daha sik
rastlanmaktadir. Diger nadir durumlar ise vokal kord paralizisi, frenik sinir felci ve Horner sen-
dromudur.

14.5. Korunma

ODG endemik bir hastalik olduguna gére, toplum saghgi acisindan bireysel vakalarin teda-
visinden daha dnemlisi toplumu iyot profilaksisi ile bu hastaliktan korumaktir. Tlrkiye'de
1999’da ¢ikarilan bir yasa ile tiim sofra tuzlarinin zorunlu olarak iyotlanmasi 6ngorialmuastr.
Ayrica, iyot ihtiyaci artan risk grubunda olan bireylerde, hamilelerde ve laktasyonda iyotlu
tuza ek olarak iyot destegi kullanilmalidir. iyot piyasada multivitaminlerle, folik asitle birlikte
bulunabildigi gibi potasyum iyodiir (Ki) iceren 100 ug tabletler seklinde mevcuttur. Gebelik ve
laktasyonda giinde 100-150 ug iyot destegi gerekir.

14.6. Tedavi

Tedavinin amaci, tiroid bezindeki blylimenin durdurulmasi veya biylimeye bagh olarak
ortaya ¢ikan basinin giderilmesidir.

ODG tedauvisi icin literatiirde kanita dayali yaklasim énerisi bulunmamaktadir. Asempto-
matik ve kiiciik 6tiroid guatri olan hastalarin hicbir 6zel tedaviye ihtiyaci yoktur. iyotlu tuz kul-
lanimi kendisi icin belki, ama ailesinde 6zellikle kendisinden kiictkler icin mutlak yararli
olacaktir. Asemptomatik hastalarda sadece takip yeterlidir. Bunun disinda ilag¢ tedavisi, RAI
tedavisi ve cerrahi diger tedavi secenekleridir. Tedavi secenekleri arasinda her hasta icin risk
ve yarar dengesi gozetilerek secim yapilmalidir.

iE, ODG’nin ana nedeni oldugu icin iE’nin diizeltilmesi tedavinin ana hedefidir. Cocuklarda
ve puberte 6ncesinde giinde 90-150 ug iyot verilmesi 6nerilmektedir. Puberte doneminde ve
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genc eriskinlerde de iyot tedavisi verilmesi distnilebilir, ancak bu donemde tedavinin yete-
rince basarili oldugunu gosteren kanit yoktur.

iyot monoterapisi yerine, eriskinlerde LT4 ve iyodun birlikte kullaniimasi da &nerilmekte-
dir. Bu tedavi ile 12-18 ay icinde tiroid bezinde belli bir kiiciilme ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle
iyot aliminin disiik veya sinirda oldugu bolgelerde, tiroid hacminin azaltiimasinda ve yeni
nodul gelisimini engellemede etkili olabilir. Bu tedaviyi izleyen yillarda hastanin yeterli iyot
alimini stirdiirmesi gereklidir.

Eski yillarda yapildigi gibi, LT4 ile TSH slipresyon tedavisi ise 6nerilmemektedir. Boyle bir
yaklasim tiroid icindeki iyot eksikligini artirmakta, kardiyovaskuler sistem (atriyal aritmiler) ve
kemik metabolizmasi (kemik mineral yogunlugunda azalma) i¢in zararh olabilmektedir.

14.6.a. RAl ile Ablasyon

Cogunlukla hipertiroidizm ve tiroid kanseri tedavisinde kullanilsa da 6tiroid nodiler guatrli
hastalarda da giivenli ve etkili bir sekilde kullanilabilir. Ancak tilkemizde, ODG ve ODMNG'lerde
RAIl tedavisi sik kullanilan bir yontem degildir. Cerrahi endikasyonu oldugu halde cerrahiyi red-
detmis buyuk, basi yapan guatrlarda veya cerrahi agidan yiksek riskli ileri yagl hastalarda ti-
roid bezini kiicliltmek amaciyla kullanilabilir. Tiroid voluminde birkag yil icinde %40-60
arasinda azalma saglayabilir. ODG’de ise RAI kullanimi ile ilgili calismalar gézlemsel ve sayi
olarak azdir.

14.6.b. Cerrahi

Evre ll, guatri olan geng, orta yash hastalarda, bezde ¢ok sayida nodil varliginda, basi semp-
tomlari da varsa, malignite ve/veya kuskusu varsa cerrahi tedavi dtsintlmelidir. Dev guatr-
larda, 6zellikle geng, orta yaslarda kozmetik nedenler de cerrahi seciminde etkili olabilir.

14.7. Takip

Hastalar yillik araliklar ile kontrol edilmelidir. Kontrol sirasinda tiroid hormonlarinin dize-
yinde bir degisiklik olup olmadiginin (TSH 6l¢iimii) ve tiroid bezinin hacminde artma olup ol-
madiginin ve yeni nodil formasyonu olup olmadiginin US ile takibi yapiimalidir.
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TEMD ONERILERIi OTIiROID DiFFUZ GUATR

Otiroid diffiiz guatrin en sik nedeni iyot eksikligidir.

iyotlu tuz ile iyot profilaksisi toplumu bu hastaliktan korumaktadir. Ayrica iyot eksikligi bolgesi olan
lilkemizde, gebelerde ve laktasyonda iyotlu tuza ek olarak giinde 100-150 pg iyot destegi verilmelidir.
Ulkemiz igin yeterli iyot alindiginda, guatrojen barindirdigi bilinen besinlerin tiiketimine sinirlama
onerilmemektedir (karalahana vs.).

Cocuklarda ve adolesanlarda iyot eksikligine bagl guatrin tedavisinde LT4 birkag yil stire ile kullanilabilir.
Yetiskinde ODG veya nodiiller igin LT4 tedavisi ile TSH siipresyonu tedavisi 6nerilmez.

Geng, orta yasli hastalarda, buylk substernal, trakea/6zefagus basisi yapan 6tiroid diffiiz ve/veya no-
duler guatr varliginda cerrahi tedavi diistintilmelidir.

Cerrahi endikasyonu oldugu halde cerrahiyi reddetmis biiylik, basi yapan guatrlarda veya cerrahi agi-
dan yuksek riskli ileri yasli hastalarda tiroid bezini kiiciiltmek amaciyla RAI kullanilabilir.
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15. Giris

iroid nodilleri, glinlik pratikte sik karsilasilan problemlerdendir ve son 20 yilda ultraso-

nografi (US) nin klinik kullanimindaki artisiyla birlikte prevalans artmaktadir. Buna para-

lel olarak, tiroid kanser insidansi da tim diinyada artmaktadir ve nodil boyutundan
bagimsiz olarak tiim noddllerin yaklasik %5’inde gorilmektedir. Noddllerin biyiik cogunlugu
benign olmasina ragmen, US ile amag, saptanan nodiilin malign mi benign mi oldugunu 6n-
gdrmek, TIIAB ve cerrahi ihtiyacini degerlendirmektir.

Yiiksek ¢ozuntrlikli tiroid US'si, nodllerinin tespitinde en hassas yontemdir. Tiroid nodili
veya slUphesi olan tiim hastalara US, nodil parankimi ve gerekirse servikal lenf nodlarinin de-
gerlendirilmesi icin mutlaka yapiimalidir. Giiniimizde tiroid US, klinisyen icin FM’nin bir par-
casl olarak dustinilmelidir. Endokrinologlarin kendi US’lerini yapmasi ile hasta takibi, konforu,
tanisal islemlerin dogrulugunda biyik bir iyilesme saglamaktadir. Endokrinoloji egitiminde
US 6grenmenin yasal zorunluluk olmasi tlkemiz igin tiroid hastaliklarinin tanisinda ve taki-
binde bliylik fark yaratacaktir.

US, hasta yatar pozisyonda boyun hafif ekstansiyonda (omuz-boyun altina ince bir yastik
koyarak) iken los bir ortamda yapilmalidir.

15.1. Tiroid Ultrasonografisinde Nodiil Terminolojisi

Homojen eko: Eko dagilimi ayni, benzer olan yapilar icin kullanihr.

Heterojen eko: Eko dagilimi farkli, benzer olmayan yapilar igin kullanihr.

Anekoik (ekolusen): Eko yansimasi olmayan yapilar.

Kompleks (karisik) eko paterni: Hem kistik hem solid yapilar iceren heterojen yapi.
Hiperekojen (ekojenik): Sesi yansitabilen yapilar. Tiroide gore beyaz, parlak, agik tonlar.
Hipoekoik (ekopenik): Sesi az yansitabilen yapilar. Tiroide gore siyah, koyu tonlar.

Belirgin hipoekoik: Boyun 6nii kaslara gore daha siyah, koyu tonlar.

126
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izoekoik: Cevre tiroid dokusu ile benzer eko yogunluguna sahip yapi.

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

Kalsifikasyonlar: Dokuda kalsiyum ¢6kmesine bagli bembeyaz ve genellikle arkasinda, sesin
kesilmesine bagl koyu sonik kuyruklari olan parlak beyaz yapilar (mikro-noktasal-lineer-
yumurta kabugu).

m Makrokalsifikasyon: >1 mm genis, posterior akustik golgelenmesi olan kaba kalsifikasyon.
m Mikrokalsifikasyon: <1 mm kiiglk yuvarlak kalsifikasyon.

m Yumurta kabugu-cizgisel kalsifikasyonlar: Nodili ¢epecevre veya kesikli ¢izgiler sek-
linde cevreleyen ince bir hat gériiniimiinde olan ekojenik cizgiler.

Akustik golge (‘sonic tail’): Sesin lezyon arkasinda kaybi, lezyon arkasinda siyah bir kuyruk
olarak izlenir.

Yapisi: Nodiil icindeki yumusak doku ya da sivinin orani.

m Solid: Noddliin tama yakininin yumusak dokudan olusmasi, sivi kismi %10’dan az.

m Mikst (karisik) baskin olarak solid: Sivi miktarinin %10°dan fazla %50’den az olmasi.
m Mikst baskin olarak kistik: Sivi miktarinin %50’den fazla %90’dan az olmasi.

m Kistik: Tamamen sivi olmasi.

Kuyruklu yildiz gériintiisii: Sesin solid dokuda ve sivi igerisinde farkli iletim hizlarinda iler-
lemesi ve kistik komponentin icindeki solid debrilerin (fibrin, kolloid vs.) yankilanma arte-
faktlarina bagh olarak kuyruk gibi parlak, ekojenik gériiniim vermesidir.

Kenar diizeni: Tiroid nodulindn sinirlari;

m lyi sinirlanmis: Tiroid dokusundan keskin olarak ayrilabilen nodil.

m Diizgiin sinirh: Tiroid dokusundan ayrilabilen noddil.

m Belirsiz sinirhi: Tiroid dokusundan tam olarak ayrilamayan nodiil.

m Diizensiz sinirhi: Tiroid dokusundan ayrilabilen fakat kenar girinti, ¢ikintilari olan nodiil.
e Spikile: Birden fazla keskin girinti.

e Mikrolubiile: Birden fazla keskin olmayan girinti.
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Bigim:

m irregiiler: Ovoid veya yuvarlak disinda diizensiz sekilli noddiller.
m Oval: On-arka gap, transvers ¢apindan kiiciik olan nodiiller.

m Yuvarlak: On-arka capi, transvers capina esit olan nodiiller.

m Genisliginden uzun: On-arka (AP) capi, transvers (T) capindan biyik olan nodiil
(AP/T >1).

Siingerimsi goriiniim: Solid doku icerisinde kiiclk kistik alanlarin septalarla ayrildig1 ve
nodil hacminin yarisindan fazlasinin bu sekilde oldugu noddiller.

Vaskaiilarite

m Tip |: intranodiiler veya perinodiiler akim olmamasi

m Tip II: Hafif intranodiiler ve belirgin perinodiler akim olmasi
m Tip lll: Belirgin intranodiler ve hafif perinodiler akim olmasi.
15.2. Tiroid US’si ile Neler Degerlendirilmelidir?

Tiroid nodill, cevre parankimden sonografik olarak ayirt edilebilen lezyon olarak tarifle-
nir. Bir noduliin sonografik 6zelliklerinin belirlenmesi icin gri skala ve Doppler US yapiimalidir.
Her bir nodul icin belirtilmesi gereken 6zellikler Tablo 1’de verilmistir.

Her tiroid nodild icin gri-skala ve renkli Doppler ya da “power” Doppler US yapilmali ve
boyut, lokalizasyon, yapi, ekojenite, kenar diizeni, halo 6zelligi, kanlanmasi ve kalsifikasyon-
lari hakkinda bilgi verilmelidir. lyi bir US raporu, klinisyene nodiilii ii¢ boyutlu olarak hayal
etme imkani vermelidir. Tiroid nodillerinin US 6zellikleri Tablo 2’de verilmistir.

US’de tek basina hem 6zgllligi hem de duyarhligi yliksek olan bir kriter yoktur, elasto-
grafide de bu durum bdéyledir. Bu nedenlerle, yeni siniflandirma sistemleri gerekliligi dog-
mustur ve arastirmacilar, degisik kriterleri bir araya getirerek “TIRADS (Thyroid imaging
reporting and data system)” sistemini gelistirmislerdir. TIRADS klasifikasyonu 1 ile 5 arasindadir
ve malignite ylizdeleri sirasiyla soyledir: 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 yapilirken
ylksek derecelerde “intra” ve “interobserver” degiskenligin oldugu ¢ok iyi bilinen bir gercek-
tir. Sonug olarak, hicbir US 6zelliginin tek basina maligniteyi benigniteden ayirabilmesi mim-
kiin degildir. Benign nodiillerin %66’sinda en az bir stipheli US 6zelligi oldugu bildirilmistir ve
PTK’larininda %66’sinda en az bir tane slipheli olmayan 6zellik raporlanmistir.
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Tablo 1. Tiroid Ultrason Raporlarinda Saptanan Nodiiller icin Belirtilmesi Gereken Ozellikler

Boyut (mimkinse 3 eksen mm olarak)

(degilse her zaman longitudinal 6lgimden iki eksen)
Lokalizasyon (sag, sol, isthmus, Ust, orta, alt)
Bicim: irregiiler,

Kalsifikasyonlar

m Yok

m Mikrokalsifikasyon

YOL\JI\?:!\,rIak m Makrokalsifikasyon
® Yumurta kabugu kalsifikasyon-gizgisel
Yapisi Halo
= Solid = Yok
m Kistik m Kalin ya daince
m Karigik m Strekli
m Kesintiye ugramig
Ekojenite Doppler sonuglari
m Hiperekoik m Avaskdiler-Tip |
= izoekoik m Cevresel belirgin-Tip Il
m Hipoekoik m Santral belirgin-Tip Ill

m Belirgin hipoekoik

Kenarlar Uzunluk (AP)>genislik (T)
m lyi sinirli ve regiiler = Mevcut
m Bozulmus ve irregller = Yok

Gri Skala Nodul Ozellikleri

Boyut: Tiroid nodil biyikliguyle malignite arasinda direkt bir iliski yoktur. Nodil boyutu
ve hacmi takip i¢in kaydedilmelidir. Nodil hacminin hesaplanmasi gerekir (6n-arka ¢ap x ge-
nislik x uzunluk x 1/6) (Sekil 1). Benign nodullerin bes yillik takibinde 1/3’Gnin bayudaga,
1/3’tintin degismedigi, 1/3’tGnin kiguldugu gosterilmistir.

Tiroid nodiil takibinde mimkiinse ayni kisi tarafindan seri US’ler yapilmali ve degisiklikler
kaydedilmelidir. Nodiilde anlamli blylime konusunda degisik kriterler olsa da nodiil ¢apinda
%20 biylime, 2 boyutta en az 2 mm blyime olarak tanimlanir ki bu da hacminde yaklasik
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Tablo 2. Tiroid Nodiillerinin Sonografik Ozelliklerine Gére Benignite ve Malignite Kriterleri

Malignite kriterleri Benignite kriterleri

m Hipoekoik veya belirgin hipoekoik olmasi m Saf kistik nodil

m Mikrokalsifikasyon

m Kesikli lineer kenar kalsifikasyonlari = Hiperekoik olmasi

m Diizensiz sinirlar m Halosu ve diizenli sinirlari olmasi

m Yiukseklik>genislik (genisliginden uzun) m Stingerimsi nodll

m Artmis nodil ici kanlanma (Tip I11) m Bozulmamis yumurta kabugu kalsifikasyonu
m Boyun 6ni kaslarin invazyonu m Kanlanma olmamasi ya da periferik olmasi

m Halo olmamasi ya da halonun yer yer kesilmesi | m Nodil boyutlarinda belirgin kiigliime

m Patolojik servikal lenf nodlari olmasi m Multipl i¢ ice gegmis nodiiller

= Normal reaktif lenf nodlari

Sekil 1. Tiroid nodullniin blyuklGga her tg diizlemde de 6lgllmelidir; genislik, derinlik, uzunluk.

%50’lik artisa denk gelir. Bu durumda nodiile yeniden TiiAB yapmak mantikli olabilir. Ama
unutulmamalidir ki “inter-observer” farkliliklar da nodiilde biylime olarak algilanabilecek
kadar buyik olabilir.

Yapisi: Solid, karisik solid, kistik ve saf kistik olarak degisebilir (Sekil 2). Noduliin icindeki
solid ve kistik yapinin oranina gore alt gruplara siniflandirilabilir. Baskin olarak solid (>%10’dan
fazla, <%50’den az kistik kisim) baskin olarak kistik (>%50’den fazla, <%90’dan az kistik kisim)
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a. Solid Nnodil

Sekil 2. Noddllerin yapilarinin; solid, mikst solid ve kistik olarak siniflandiriimasi

b. Kistik noddl c. Karigik nodiil

ve kistik (>%90’dan fazla kistik kisim). Saf kistik noduller nadir gérullrler ve malignansi riski ta-
simazlar (Sekil 2B). Kistik sivi anekoiktir, ses dalgalari icinden gecer ve posterior akustik gic-
lenmeye sebep olurlar. Noddllerin blyik bir cogunlugu karisik yapida nodullerdir; degisen
oranlarda solid ve kistik alanlar icerirler. Solid nodilin icindeki kistik kisim dejenerasyon ya da

kanama sonrasi olusabilir (Sekil 2C).

Bazi nodillerde mikst ekojenite, <5 mm’den kiglk kistik alanlarin ince septalarla ayrildigi

ve solid kismin igine yayildigi gorillr. Bu tip nodillere siingerimsi noddiller denir (Sekil 3). Bu
nodillerde malignite orani ihmal edilebilecek kadar disuktar.

Sekil 3. Slingerimsi ya da balpetegi
nodil gorinimu; sayisiz kigtik kistik
alanlar ince septalarla ayrilir

Ekojenite: Nodillin eko sinyali, ¢cevre tiroid dokusundan
daha kuvvetli ise hiperekoik nodil olarak adlandirilir.
Nodiilde zayif eko sinyali s6z konusu ise hipoekoik
nodiil, boyun 6ni kaslara gére daha zayif eko sinyali s6z
konusu ise belirgin hipoekoik, tiroid dokusuna benzer
eko sinyali s6z konusu ise izoekoik noddl ismi verilir
(Sekil 4). Tiroid kanserleri cogunlukla belirgin hipoekoik
nodiil olarak goriilmekle birlikte, benign tiroid nodiille-
rinin de %50 gibi blylk kismi hipoekoiktir. Genel an-
lamda bakarsak, nodiliin belirgin hipoekoik olmasi

malignite icin daha spesifik ve daha glvenilir bir kriterdir (Sekil 5). Hiperekoik nodullerde
malignite riski cok azdir (<%1). Fakat bu bulgu hiperekoik nodillerde biyopsi endikasyonu ol-

madigl anlamina gelmeaz.
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Halo: Nodiill cevreleyen ve etraftaki damarlarin ba-
slya ugramasli sonucu ortaya ciktigi duslintilen hipoekoik
veya sonolusent ince ¢izgilenme halo olarak adlandirilir
ve genellikle benign, nadiren de malign durumlarda go-
rdlebilir. Hipoekoik veya sonolusent ince halo varligi no-
diliin benign oldugunu diisiindiiriir. ince halo benign
nodiillerin yarisinda bulunur, malign nodillerde daha na-
dirdir. Bazi yazarlar, nodil halosunun gevresinde kesintili

Sekil 5. Belirgin hipoekoik nodiil gorinti oldugunda kanserden stiphelenmek gerektigini
belirtirler. Malignite ile iliskili halo daha kalin ve diizen-
siz olarak izlenir ve siklikla kapsulli tiroid malignitelerinde (follikiiler veya Hiirthle hiicreli kar-

sinom, enkapsile papiller kanser) saptanabilir (Sekil 6).

a. Ince halo b. Kompresyona ugramis kan damarlari c. Kalin diizensiz halo

Sekil 6. Halo isareti: nodilun etrafindaki hipoekoik veya sonoliisen gizgilenme
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a. Mikrokalsifikasyon

Sekil 7. Kalsifikasyon gesitleri

a. iyi sinirh b. Dlzensiz sinirli c. invaze nodiil

Sekil 8. Kenarlar diizenli ya da dlzensiz olarak siniflandirilirlar

Kalsifikasyonlar: Kalsifikasyon, hiperekoik noktalar olup; mikro, makro ya da yumurta ka-
bugu seklinde olabilir. En sik gorilen kalsifikasyon tipi, kaba kalsifikasyon ismi verilen amorf
makrokalsifikasyondur. Kaba kalsifikasyonlar, ultrason dalgalarinin doku icerisinde ilerlemesini
engeller, bu nedenle kalsifikasyonun distalinde isin tarzinda gélgelenme (akustik gélgelenme)
olur (Sekil 7). Kaba kalsifikasyonlar nodil ¢cevresinde yogunlasip US’de yumurta kabugu sek-
linde kalsifikasyon ornegi gosterebilir. Bu tip kalsifikasyonlar benign nodiillerde siktir ve kesikli
ise nadiren malignite ile birliktedirler. Mikrokalsifikasyonlar nodil icerisinde, nokta tarzinda (<1
mm) multipl parlak eko sinyali veren kalsifikasyonlardir. Akustik gélgelenmeye yol agmazlar.
Patolojik olarak bu mikrokalsifikasyonlarin, kalsifiye psammoma cisimlerini gosterdigi disu-
nalur. Eger hiperekoik alan posterior hiperekoik bir kuyruga sahipse (kuyruklu yildiz gérin-
tusl) bu bir reverbasyon artefaktidir, siklikla yiiksek kolloid miktari ya da kistik noddllerle
iliskilidir ve gergcek mikrokalsifikasyon degildir. Bir nodiil hem makrokalsifikasyon hem de mik-
rokalsifikasyon iceriyor ise mikrokalsifikasyon varmis gibi yaklasiimahdir ve oldukca yiiksek
risklidir. Nodiliin merkezinde makrokalsifikasyonlar etrafinda mikrokalsifikasyonlarla cevre-
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lenmisse santral nekroz ve periferik psammoma cisimcikleri iceren bir DTK olabilir. Mikrokal-
sifikasyon varligi yiksek malignite riski ile beraberdir (Sekil 7). Santral, kaba amorf, makro-
kalsifikasyonlar daha énce TiiAB yapilan nodiillerde TiiAB’ye bagh alanlar da olabilir.

Kenar diizeni: Benign nodiiller iyi sinirli ve diizglin kenarli yapilardir. Noddl ile gevre pa-
rankim arasindaki sinir malign nodillerde daha az belirgindir. Tiroid kanseri siklikla diizensiz
kenarhdir. Malign nodiillerin bir kisminda kenarlar diizenli iken, nodiliin bir kesiminde kenar
duzensizligi olabilir. Nodilin ¢cevre dokulara sonografik olarak invazyon gdstermesi malignite
lehine dnemli bir bulgudur (Sekil 8).

On-Arka (AP) Capin Transvers (T) Capa Orani (AP/T): On-arka ¢apin transvers ¢apa orani-
nin 21 olmasi, yani genisliginden uzun noduller malignite riski ile iliskilendirilmistir. Ylzey ala-
ninin hacime orani sferik yapili nodillerde en yiiksektir. Timor hiicrelerinin beslenmesinin bu
sayede en kolay oldugu ve o sebeple bu yapiyi aldiklari distndlur (Sekil 9).

Doppler ile Vaskiilarite Degerlendirmesi: Vaskilarizasyon 6zelliklerine gére nodiiller; kan-
lanma yok (Tip 1), perinodiler kanlanma (Tip 2), intranodiler kanlanma ve noddiliin tamaminda
kanlanma (Tip 3) olarak siniflandirilir. Nodiiliin merkezinde olan Doppler sinyallerinin periferinde
olandan fazla olmasinin maligniteyle iliskili oldugu 6ne striilmustir. Renkli Doppler ya da “power”
Doppler US ile degerlendirilir. intranodiiler (Tip 3) kanlanmanin malign nodiillerin yarisinda ol-
dugu gozlense de spesifik olmayan bir bulgudur. Noddlln periferinde olan kanlanma benign no-
dullerde genellikle gozlense de malign nodiillerin de %22’sinde periferik kanlanmanin bulu-
nabilecegi unutulmamalidir. Bir kisim ¢alisma, nodulin Doppler kan akiminin degerlendirilmesini
yararli bulurken, bir kisim ¢alismada da tanisal dogrulugu artirmadig gosterilmistir (Sekil 10).

a b

Sekil 9. a) On-arka capi artmis nodiil, b) On-arka ¢api korunmus nodil
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a. Periferik kanlanma (Tip 2) (power Doppler) b. Santral kanlanma (Tip 3) (renkli Doppler)

Sekil 10. Renkli Doppler ya da power Doppler noddlleri kan akimi patterni
hakkinda bilgi verir.

US Elastografi: Tiroid nodiil palpasyonunda sert olanlarin malignite riskinin yiiksek oldugu
bilinmektedir. Fakat bu subjektiftir ve klinisyenin deneyimine dayanmaktadir. Burdan yola ¢iI-
kilarak, doku sertligini 6lgen yeni bir teknik, elastografi ortaya ¢ikmistir. Elle palpe edilemeyen
nodillerde de rahatlikla kullaniimaktadir. Bundan daha sonra da Shear-wave ve ARFI elasto-
grafi ortaya ¢ikmis ve nodiliin sertligini direkt 6lcmede kullanilmistir. Daha az operatdr bagimli
ve tekrarlanabilir sonuglar ortaya koydugu iddia edilmektedir. Gercek zamanli elastografide
sert objelerin komprese olmadan yer degistirdigi, yumusak dokularin ise kompresyon sira-
sinda deforme oldugu prensibinden hareket edilmektedir. US probu ile baski uygulanarak
Olgiim yaplilir, dolayisiyla operatér bagimhdir. Sekil 11A’da benign, 11B’de malign nodiil elas-

—
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Sekil 11. a) Elastografi: benign noddl, b) Malign nodiil
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tografi sonuglari verilmistir. Yontem maligniteyi belirlemede degisik gruplarin ellerinde ol-
dukca degisik sonuclar vermektedir ve rutin olarak kullanilmasi 6nerilmez. Ancak, 6zellikle
kiicik nodiillerde negatif prediktif degeri oldukca yiksektir.

15.3. Tiroid Nodullerinin Ultrasonografik Olarak Risk Siniflandirmasi

Sonografik ozelliklerine gore noddl risk siniflandirmasi degisik kilavuzlarda benzer olma-
sina ragmen bazi farkliliklar tasir.

Avrupa Tiroid Birligi (ETA) nin gelistirmis oldugu “EU-TIRAD” sisteminde ise; diizensiz sekil,
kenarlar, mikrokalsifikasyonlar, belirgin hipoekojenite ylksek risk kriteri olarak verilmis ve
Oneriler Tablo 3’te 6zetlenmistir.

Sekil 12’de ise bu 6zelliklere gére ETA’nin biyopsi onerileri verilmistir.

15.3.1 Pre- ve Postoperatif Sonografik Takip

Tiroid malignitesi nedeni ile operasyon planlanan her hastaya pre-op donemde boyun US
yapilmalidir. Operasyonel stratejiyi degistirebilecek lenf bezi metastazlari agisindan tiim boyun
kompartmanlarina ait (seviye I-VI) degerlendirme tekrar yapiimalidir.

US kullaniminin tedavi seklini degerlendirme ve takipteki basarisi, lenf nodu metastazlari-
nin ve rekirrenslerin servikal bolgede olmasi gergeginden kaynaklanmaktadir. Metastazlarin

Tablo 3. EU-TIRAD Siniflandirmasi

Sonografik patern US ozellikleri
EU-TIRADS 1 Normal Nodul yok
EU-TIRADS 2 . Saf kist
Benign .. N .
Tamamen siingerimsi nodl
EU-TIRADS 3 Dusuk risk Oval, duizgtin sinirli izoekoik/
hiperekoik
Yiksek risk 6zelligi yok
EU-TIRADS 4 Orta risk Oval, diizglin sinirli, hipoekoik
Yiksek risk o6zelligi yok
EU-TIRADS 5 Yiksek risk En az asagidakilerden birisi:
-Oval olmayan sekil
-Diizensiz sinirlar
-Mikrokalsifikasyonlar
- Belirgin hipoekojenite (ve solid)

Yiksek risk ozellikleri, dlizensiz sekil, kenarlar, mikrokalsifikasyonlar, belirgin hipoekojenite
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Tiroid nodulu*
Yiksek stiphe . . .
Yuksek suphel
ozelliklerinden en ‘ :Z:Itleiklibrlp oil
az bir tanesi varsa Y
| | |
DI?Uzen§iz 5Ek|“ Hafif Tamamen Anekoik veya
lzensiz sinirlar . A
. ‘ . . izoekoik veya tamamen
Méiﬁﬂ;?:::giseylg)?liar lopeetelt hiperekoik stingerimsi
Yiiksek risk Orta risk Dusik risk Bening
EU-TIRADS 5 EU-TIRADS 4 EU-TIRADS 3 EU-TIRADS 2
Risk: %26-87 Risk: %6-17 Risk: %2-4 Risk: ~%0
NoTt:iuAIB<10 mm >10 mm ise >15 mm ise >20 mm ise Baski yapmiyorsa
ke t‘;i‘l’; TiiAB TiiAB TiiAB TiiAB yapma
Sekil 12. EU-TIRAD sistemine gére ETA’nin TIIAB dnerileri®®
*Siipheli lenf nodlari varsa TilAB yapiimalidir

%60-75’i servikal bolgede lenf bezlerinde ya da %20 oraninda operasyon lojunda saptanmak-
tadir. Rekirrenslerin yaklasik %94-96s1 US ile saptanabilmektedir, ¢linkli metastazlarin yal-
nizca %18’i palpasyonla ele gelmekte ve cogunlugu (%29-50) 1 cm’den kiiclik olmaktadir.

US sirasinda hastanin boynu ekstansiyonda olmalidir, ¢linkii bu sayede santral bolge VI'daki
lenf nodlari en iyi sekilde gorintilenebilir. Lateral ve santral bolgeler transvers planda kont-
rol edilmeli, saptanan patolojiler uzun aksta ve Doppler ile incelenmelidir.

ETA’nin 2013 yilindaki kilavuzuna gore:

m Postoperatif kanser takibindeki servikal US, deneyimli biri tarafindan boyun ekstansi-
yonda iken yapilmali, frekansi ayarlanabilen en az 12 MHz gliclindeki lineer probe ile gri ska-
lada degerlendirilmelidir.

m US degerlendirmesinde tiroid yatagi ve seviye Il ile VI arasindaki lenf nodlari normal, in-
determine veya stpheli olarak siniflandirilmali ve bir sekil tizerine cizilmelidir. Stipheli LN bi-
yopsileriile birlikte Tg veya KT yikamalari da yapiimalidir.

m Antiplatelet ya da oral antikoagulan hastalarda, INR 2,5-3 seviyelerinin altinda ise ilaglar
kesilmeden biyopsi islemi uygulanabilir. Ancak, islem sirasinda minimal igne gecisi yapiimali,
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sonrasinda 10 dakika siresince baski uygulanmali ve hasta yol-
lanmadan hematom agisindan US kontroli yapilmalidir.

Lenf nodlari degerlendirirken (g sinifa ayrilabilir.

Normal LN (Sekil 13);

m Hilusu gorilen,

m Oval seklinde ve normal biytklikte,

m Hilar vaskilarizasyon olmasi ya da hig vaskilarizasyon sap-
tanmamasi,

m Diger slipheli 6zellikler olmamasi.
indetermine LN (Sekil 14);

m Hilusunun olmamasi ve asagidakilerden en az birinin olmasi:
yuvarlak sekilde, kisa aksinin artmasi, seviye II'de 28 mm ve
seviye Il ve IV'de 25 mm olmasi, artmis santral kanlanma.

Sipheli LN (Sekil 15);

m Mikrokalsifikasyonlar,

m Lenf nodu icinde kismi kistik goriiniim,
m Periferik ya da yaygin artmis kanlanma,

m Tiroid benzeri gériinen ekoik doku.

Sekil 15. Patolojik LN
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TEMD ONERILERI TiROID NODUL ULTRASONOGRAFi

Tiim endokrinoloi ve metabolizma hastaliklari uzmanlari tiroid ve boyun US ve US esliginde TiiAB ya-
pabilmelidir.

m Birtiroid nodiliini US’de degerlendirirken; nodiiliin bez igerisinde lokalizasyonu, boyutu, eko yapisi,
nodil sekli, goriinti 6zellikleri (ekojenite, kalsifikasyonlar, kenar diizeni, halo varligi, kan akimi, eks-
tratiroidal yayihm varligi), lenfadenopati varligi tek tek degerlendirilmelidir.

m Belirli US 6zelliklerinin bulunmasi halinde, nodiliin malignite riskinin arttigi bilinmektedir. Yapilan
US’de noduliin normal tiroid parankimine gore hipoekojen olmasi, diizensiz ve belirsiz infiltratif si-
nirlarinin olmasi, mikrokalsifikasyon(larin) varligi, halo yoklugu ve noduliin ytiksekliginin transvers bo-
yutundan daha fazla olmasi malignite riskinin yiiksek oldugunu gésterir.

Sonografik 6zelliklerine gore nodiil risk siniflandirmasi sistemlerinin kullaniimasi 6zendirilmelidir.
TiIAB islemi uygulanacak nodiil boyutundan ziyade, agirlikli olarak risk siniflandirmasi sistemlerine
uygun olarak risk derecesine gore secilmelidir.

m Tiroid malignitesi veya ytliksek stiphe nedeni ile opere edilmesi planlanan hastalarda boyun lenf bezi
bolgeleri US ile tekrar degerlendirilmeli ve operasyonel strateji cerrahla birlikte belirlenmelidir.

m Opere edilmis olgularda, tiroid yataginin ve boyun lenf bezi bélgelerinin US ile degerlendirilmesi re-
zidl ve niikslerin belirlenmesi agisindan Tg ile birlikte en degerli testtir. Bu amagla TVT énerilmez, ye-
terli sensitivite ve spesivitesi olmadigi icin kullaniimamalidir.

15.4. Tiroiditlerde (Otoimmiin Tiroid Hastaliklari) Ultrasonografi

Tiroid US’si, OIiTH olanlarda dokudaki eko degisikliklerini géstermede oldukca faydahdir.
Patofizyolojide gorilen lenfositik infiltrasyona bagli degisen derecelerde goriilebilen fibrozis
ve follikller yapinin bozulmasi, US’de fokal veya yaygin hipoekojenite, hipoekoik “mikrono-
diler” (psédonodiiler) gériiniim, izole yama tarzinda hipoekojenite ve hiperekoik septasyon-
lar gorilebilir (Sekil 16). Bu goriniimler bezde ortaya ¢ikan histopatolojik degisikliklere
paraleldir.

OIiTH’nin siddeti ve siiresine gére US goriinimii degisiklik gdsterebilir. Tiroid parankim ha-
sarina bagli olarak ekojenite giderek azalir, istmus basta kalinlasir, sonra incelebilir. Tiroid kap-
sult dizensiz ve kesintili halde gorilebilir, santral ve periferik reaktif 6zellikli LAP’lar 6zellikle
gencglerde ve aktif hastalikta daha yaygin olmak tzere siklikla gorilebilir. Karakteristik US bul-
gulari, asikar (6zellikle fibrozis) tiroid disfonksiyonu gelisim riskinin belirlenmesi agisindan ya-
rarhdir. Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaliginin sonografik bulgulari genellikle birbirine
benzer.

Tiroid US, OITH varligini dogrulamak icin kullanilabilecek bir ydntemdir. Ozellikle tirotoksi-
koz etiyolojisini degerlendirirken, artmis Doppler sinyali (tiroid inferno) Graves hastaligi tani-
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Orta

Sekil 16. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda ortaya gikan histopatolojik degisiklikler ile ultrasonografik gori-
nim parellelik gosterir. Erken evrelerde follikiler yapinin bozulmasi ve lenfositik infiltrasyon, ultrasonogra-
fide hipoekojenik alanlar seklinde kendini gosterir. ileri evrelerde hipoekojenite daha yaygin bir hal alir ve
tiroid bezindeki fibrozise denk diisen hiperekoik bir yapilanma goze garpar.

(Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali Arsivi)
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sina yardimcidir. Bu inceleme, ozellikle tiroid sintigrafi-
sinin kullanilamadigi hamilelik veya laktasyon gibi du-
rumlarda oldukca yararhdir.

Subakut tiroiditte, belirgin olarak inflame olmus ti-
roid parankim alanlari US’de belirgin olarak ileri hipo-
ekojen olarak gorilir. Etkilenmis hastalik bolgesinde bez
belirgin sismis olarak gorilir. Hastada var olan agri bol-
gesine uyar sekilde US’de yama tarzinda, kenarlari olduk-

c¢a dlizensiz hipoekojenite gorilir. Bazen bu hipoekojen
Sekil 17. Sag lob icerisinde yama alanlar nodiil izlenimi verebilir. Bu hastalarda TiiAB igin

tarzinda hipoekojenite beraberinde acele etmemelidir. Sitojide yanilsamalara sebebiyet ve-
kapsul batunliginde bozulma.

rebilir. inflamasyon yatistiktan sonra bu lezyonlarin bir-
cogunun kayboldugu izlenir (Sekil 17).

TEMD ONERISI TIROIDITLER VE SUBAKUT TiROIDITDE US

m Tiroid US, OiTH olanlarda tiroid dokudaki eko degisikliklerini gésterir. OiTH’de taniya yardimci bir test
olarak kullanihr.

m Tiroid sintigrafinin kullanilamadigi durumlarda tirotoksikoz etiyolojisinin degerlendirilmesinde oldukga
yardimcidir.

m  Kronik tiroidit ve subakut tiroidit klinigi ve laboratuvar bulgulari ile bagsvuran hastalarda taniyi dog-

rulama testi olarak kullanilabilir.
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TiROID NODULU

Tanim

iroid bezinde yer kaplayan, cevresindeki normal tiroid dokusundan kivam olarak farkl, rad-
yolojik olarak sinirlari ayrilabilen kiiresel veya ovoid sekilli lezyonlardir.

16.1. Tani

Diinya genelinde guatr ve nodil olusumunun en sik nedeni iyot eksikligidir. Toplumda ti-
roid bezine ait rastlanan en sik hastalik grubunu olusturur. Nodil sikhginin yasla arttigi, 50 yas
tizerinde sonografik sikhigin %50’leri buldugu bilinmektedir. Ulkemizde, 18-65 yas arasindaki
sonografik prevalans %23,5 iken, 65 yasin tzerinde bu sikligin %37,4’leri buldugu saptanmis-
tir.

Noddller, rutin FM’de saptanabilecegi gibi bazen de hasta boyunda sislik veya agri gibi
semptomlar ile karsimiza gelebilir. Ayrica, nodiiller baska amaclar ile yapilan radyolojik ince-
lemeler veya “check-up” degerlendirmeleri sirasinda tamamen rastlantisal (insidental) olarak
da saptanabilirler.

Tiroid noddlleri tek olabilirse de siklikla birden fazladirlar. Palpe edilebilen nodil tek de
olsa ultrasonografi (US) ile nodillerin birden fazla oldugu siklikla saptanabilir. Tiroid noddlleri
solid, kistik veya karisik yapida, fonksiyonlu ya da fonksiyonsuz olabilir. Boyutlari degiskenlik
gosterir ve kiiclik insidentalomalardan semptomatik biyuk kitlelere kadar degisik boyutlarda
saptanabilirler. Tiroid nodillerinin nedenleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Bir tiroid nodiilii saptandiginda, baslangic TSH degerlendirmesi sonrasi nodiil ya da nodiil
siiphesi olan tiim hastalara tiroid US yapilmal ve nodilin kanser olma riskini artirabilecek
ultrasonografik ozelliklere ait degerlendirme yapilmalidir. Birincil dncelikli yaklasim, nodille-
rin yaklasik %5’inde var olan kanser riskinin dislanmasidir.

Tek nodulll ya da ¢ok nodil iceren guatr da malignite prevalansi benzerdir. Cocuklarda,
eksternal 1sinlama ya da kontaminasyonla iyonize radyasyona maruz kalmis kisilerde, ailede
tiroid kanseri varliginda mevcut nodiliin malign olma ihtimali artar.

143



144 Tiroid Nodiilii

Tablo 1. Tiroid Nodiliinde Etiyolojik Nedenler

Benign nodiiler guatr

Basit veya hemorajik kistler
Follikiiler adenom

Fokal tiroidit alanlari
Papiller karsinom

Follikller karsinom

Hurthle hiicreli karsinom
Kot diferansiye karsinom
Mediiller karsinom
Anaplastik karsinom

Primer tiroid lenfomasi
Nadir primer maligniteler (sarkom, teratom ve diger timaérler)
Metastatik tiimorler

Anamnezde, yukarida belirtilen riskleri tasiyan, sonografik olarak stipheli ve/veya buyuk

nodiillere kanser varliginin dislanmasi icin mutlaka tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (Ti/AB)

yapiimalidir.

Bu lezyonlarin gcogunun benign oldugu ve iyi bir degerlendirmeden sonra hastanin basitce

takip edilebilecegi unutulmamalidir.

16.2. Klinik Degerlendirme

Bir tiroid noduliini degerlendirirken (i¢ temel soruya yanit aranmalidir:
1. Nodilde hiperfonksiyon var mi?

2. Kanser riski var mi?

3. Basi semptom ve bulgulari var mi?

Bu sorulari cevaplandirmak icin nodil saptanan bir hastada yapilmasi gerekli tanisal is-

lemler sunlardir:

m Anamnez ve FM

m TSH

m US

m TiiAB (riskli noddillere)

m Tiroid sintigrafisi (yalnizca TSH baskili ve >1,5 cm nodll olanlarda énerilir).
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16.2.a. Anamnez ve FM

Tiroid nodilii saptanan her hastada hikayede sorgulanmasi gereken noktalar; cocukluk do-
neminde bas-boyun bdlgesine RT, tim viicut 1sinlamasi, ailede tiroid kanseri hikdyesi (me-
diller veya differansiye) veya birinci derece akrabalarin birinde tiroid kanser sendromu
hikayesi (6rn; Cowden Sendromu, familyal polipozis, Gardner Sendromu, Carney kompleksi,
multipl endokrin neoplazi-MEN, Werner sendromu), akromegali 6ykist, cocukluk ya da ad6-
lesan donemde iyonize radyasyona (nikleer kazalar) maruziyettir. Ayrica; nodilin hizli bi-
yimesi ve ses kisikhgi, nefes darligl, yutma gigligl ve oOksurik gibi basi bulgulari
arastirilmalidir. Nodil saptanan hastanin yasi ve cinsiyeti dnemlidir. Cocukluk veya addlesan
donemde (<20 yas) saptanan nodullerin malignite riski G¢ dort kat yiiksektir. Ayrica, erkek cins
ve ileri yas da risk faktorleridir. Hizli blytyen kitle maligniteyi distindirmelidir, ancak tiroid
malignitelerinin cogunun da yillarca bez icerisinde sessiz nodiil olarak kaldigi unutulmamali-
dir. FM’de tiroid bezi ve servikal lenf nodlari dikkatlice incelenmelidir. Nodiil ya da nodillerin
kivami, yeri ve boyutlari saptanmali ve kaydedilmelidir. Sert, cevre dokulara fiske nodiil, vokal
kord paralizisi, servikal lateral lenfadenopati (LAP) varligi, basi bulgulari maligniteyi distn-
dirmelidir. Malign nodil nadiren agril olabilirse de tiroidde agri ve hassasiyetin sik nedenleri,
benign nodiiller icine kanama ve subakut tiroiditlerdir. FM’de mukozal nérinomlar ve Marfa-
noid yapi gibi bulgular MEN 2B’yi akla getirmelidir.

16.2.b. Tiroid Fonksiyon Testleri (TFT)

Tiroid nodill saptanan tim hastalarda serum TSH diizeyi mutlaka 6l¢tlmelidir. TSH di-
zeyi dislikse veya ylksekse hipotiroidi veya hipertiroidi igin ileri degerlendirme yapiimalidir.
TSH distik olan vakalarda hiperfonksiyone nodiil varligi géz 6niinde bulundurulmalidir. Eger,
TSH dislik ve 6zellikle nodil 1,5 cm Gzerinde ise noduliin fonksiyonunu belirlemek i¢in rad-
yoniklid tiroid sintigrafisi yapilmaldir. Nodiliin sicak olmasi durumunda, bu nodiillerde ma-
lignite riskinin ihmal edilebilecek kadar diisiik oldugu varsayimindan yola cikarak TiiAB
yapilmasi gerekmez. Yiksek TSH diizeylerine sahip hastalarda, tiroid nodil incelemesi 6tiroid
hastalara benzerdir ve degerlendirmeler bu dogrultuda yapilmahdir. Tg nodil degerlendiril-
mesinde timor belirteci olarak kullanilmamalidir. Tiroid nodillerinin takibinde kalsitonin (KT)
Olclimi stpheli biyopsilerde, tekrarlayan yetersiz biyopsilerde ve tiroid cerrahisi 6ncesinde
sitolojik tani bilinmiyorsa yararhdir. MTK veya MEN 2 siphesi varsa KT 6lciimi mutlaka yapil-
mahdir. KT diizeyi yiksek bulunursa tekrarlanmalidir. KT dizeyinin anlamli olarak yiiksek bu-
lunmasi MTK agisindan tanisal 6neme sahiptir.
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16.2.c. Tiroid US

Tiroid nodiliinden sliphelenilen, nodiler guatri veya radyolojik bulgusu (BT, MRG veya
1BFDG-PET’de saptanan insidental nodulleri) olan tiim hastalara tanisal tiroid US yapilmalidir.
Tiroid US, palpasyonda ele gelenin gercek bir nodul olup olmadigini, nodiliin boyutlarini, yer-
lesimini, benign veya sipheli 6zelliklerini, nodilin kompozisyonunu, servikal lenf nodlarinin
varligini degerlendirebilme imkani saglar. Bir tiroid nodilini US'de degerlendirirken, nod-
Iin bez icerisinde lokalizasyonu, boyutu (¢ boyutlu), eko yapisi (solid, kistik, kompleks), nodiil
sekli, goruntu ozellikleri (ekojenite, kalsifikasyonlar, kenar diizeni, halo varligi, kan akimi, eks-
tratiroidal yayilim varhigi), LAP varligi tek tek degerlendirilmelidir. ideal bir tiroid US raporunun
gerekleri Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 2. Tiroid Nodiilii Degerlendirmesinde Onerilen US Rapor Sistemi

m Nodliin boyutlari tGi¢ boyutlu olarak ve mm cinsinden verilmelidir
m Nodulin tiroid bezi igerisindeki lokalizasyonu mutlaka bildirilmelidir
m Anterior-posterior/transvers orani [Yikseklik>Genislik]

Kompozisyonuna goére Kalsifikasyonuna gore
= Solid m Kalsifikasyon yok

m Kistik m Mikrokalsifikasyon
m Kompleks (mikst) m Makrokalsifikasyon

m Lineer, yumurta kabugu (“egg-shell”) kalsifikasyon

Ekojeniteye gore Halo (nodl etrafinda segilebilen hat, hale)
m Hiperekoik = Yok

m izoekoik m Kalin veya ince

m Hipoekoik m Surekli

m Belirgin hipoekoik m Kesikli

Kenar diizeni Doppler bulgulari (nodiil kanlanmasi)

m lyi ayrilabiliyor ve diizenli m Avaskiiler (Tip 1)

m Belirgin periferal, minimal nodiil i¢i kanlanma

m Belirsiz ve dlizensiz artist olan (Tip 2)

m Belirgin nodul igi, minimal periferal kanlanma
artisi olan (Tip 3)




Tiroid Nodiili 147

Nodilun US ile degerlendirilmesinin temel nedeni; malignite riskini 6ngordirebilecek 6zel-
liklerin arastiriimasidir. Belirli US 6zelliklerinin bulunmasi halinde noduliin malignite riskinin
arttig bilinmektedir. Yapilan US’de nodiliin normal tiroid parankimine gore hipoekojen ol-
masi, diizensiz ve belirsiz infiltratif sinirlarinin olmasi, mikrokalsifikasyon(larin) varligi, halo
yoklugu, nodiliin yiiksekliginin transvers boyutundan daha fazla olmasi, intranodiler artmis
kanlanma 6rnegi malignite riskini artirir. Tablo 3’te benign ve malign noddllerin genel US 6zel-
likleri belirtilmistir. Bununla birlikte, bazi kanser tiplerinin gériinimlerindeki 6zellikler yol gés-
terici olabilir. PTK genellikle solid veya predominant solid ve hipoekoik olup, siklikla infiltratif
diizensiz sinirl ve mikrokalsifikasyonlara sahiptir. FTK ise tam tersine genellikle izoekoik ve
nadiren hiperekoik olup, kalin ve diizensiz bir halo icerirken, mikrokalsifikasyon icermez (Bkz.
15. Bolim Tiroid Ultrasonografisi).

Bazi sonografik goriinimler de benign noddller icin ileri derecede tani koydurucu olabilir.
Oldukga nadir gorilmekte olan saf kistik bir nodil (tim noddllerin <%2’si) veya nodil hacmi-
nin yarisindan fazlasinin multipl mikrokistik icerikle dolu olmasi seklinde tanimlanan, siinge-
rimsi gérinim benign tiroid nodiliine isaret eder.

Tablo 3. Tiroid Nodullerinin Ultrasonografik Karakterlerine Gore Malignite Belirtegleri

Malign 6zellikler Benign ozellikler

Hipoekojenite Hiperekojenite

Mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar Kenar bitlnligi korunmus kesintisiz yumurta kabugu
kalsifikasyonu kalsifikasyon

Dizensiz sinirlar Suingerimsi (spongioform) nodul

Halo yoklugu veya inkomplet halo Halo varligi ya da piriizsiz kenar

L o e T3] Vaskiilarite yoklugu (Tip 1) veya periferal (Tip 2)

vaskdlarite
Yikseklik>genislik (transvers kesitte) Pur kistik nodul
Anterior boyun kaslarina invazyonu Nodil boyutlarinda zamanla azalma olmasi
Patolojik servikal LAP varlig Multipl koalesan nodiiller (kaynasmis noduiller)

Reaktif 6zellikli servikal LAP




148 Tiroid Nodiilii

16.2.d. TiiAB

Bir tiroid nodull saptandiginda, bu nodilin benign ya da malign ayriminin yapilmasi ha-
yati 6nem tasir. Bu durumu ortaya koyabilecek en uygun ucuz ve giivenilir ydntem TiIAB'dir.
TiIAB, tiroid nodiillerinin benign-malign ayriminda altin standart testtir. TiIAB endikasyonu
temel olarak nodiliin US ozelliklerine gore belirlenmelidir. Boyut kriteri goreceli bir endikas-
yondur. Tablo 4'te medyan spesifisite ol¢itiinde >%90 spesifiteye sahip US 6zellikleri goste-
rilmistir, ancak bu 6zelliklerin sensiviteleri tek baslarina alindiklarinda dustktir.

Nodillerin genel US 6zellikleri ve Tablo 4’te belirtilen ylksek malignite riski ile iliskilendi-
rilen dzelliklerine gére, nodiilleri dort alt grupta degerlendirip TiIAB endikasyonunu belirle-
mek miumkindir (Tablo 5).

Tiroid nodullnin sitolojisi, Bethesda Sistemi’nde belirtilen tani gruplarina gore raporlan-
mahdir. 2007 yilinda tiroid sitopatoloji raporlamasinda tanimlanmasindan sonra, Bethesda
Sistemi genis serilerde uygulanmis ve uyumlu sonuglar elde edildigi tespit edilmistir. Uygula-
yicilarin ortak bir dil kullanmasi, takip ve tedavi 6nerilerinin standardize edilmesi agisindan
onemlidir. Nodulin sitolojik tani kategorisine gore takip ve tedavi stratejisi Tablo 6’da goste-
rilmistir.

Tablo 4. Medyan Spesifisite Olgiitiinde >%90 Spesifiteye Sahip US Ozellikleri

US ozellikleri Medyan>%90 spesifite
Mikrokalsifikasyon +
Dizensiz kenar +
Transvers kesitte ylkseklik > genislik seklinde nodiil +
Kesintili periferal kalsifikasyon + yumusak doku komponentin disa tasmasi +
Ekstratiroidal yayihm +
Patolojik LAP varhgi +
Hipoekojenite -
Halo yoklugu -
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Tablo 5. US Ozelliklerine Gére Nodiillerde Malignite Riski Tanimlamasi

Risk kategorisi | US 6zellikleri Malignite riski (%) | TiiAB igin boyut 6nerisi ve endikasyon
Benign Saf tiroid kistleri 0 Yok (bosaltma veya PEE* amagh uygulanabilir)
Suingerimsi (spongiform) <2-3
noduller
Kanlanan solid <1 Yok (bosaltma veya PEE*
komponente sahip amagli uygulanabilir)
olmayan kistik noduller
Diiguik risk izo/hiperekoik noddiller <5 220 mm
Kanlanan solid
komponente sahip olan kis-
tik noduller
Orta risk Hipoekoik nodiiller 10-20 215 mm
Yiiksek risk Yiksek risk 6zelliklerinden >60 >10 mm
herhangi birine sahip
noduller*

*Yuksek risk US 6zellikleri
-Mikrokalsifikasyon

-Diizensiz kenar
-Yikseklik>genislik sekli olan nodiil

-Kesintili periferal kalsifikasyon+yumusak doku komponentin disa invazyonu

-Ekstratiroidal yayilim
-Patolojik LAP varligi

*PEE: Perkitan etanol enjeksiyonu

Tablo 6. Sitolojik Tani, Malignite ihtimali ve Tedavi Secenekleri

Kategori Malignite riski (%) | Tedavi Gnerisi

Yetersiz materyal <1-4 TiIAB tekrari/US esliginde

Benign <1 izlem

Onemi belirsiz atipi/follikiiler lezyon ~5-10 Sonogrgfik riske gore hemen veya 3 ay
sonra TIIAB tekrari/US esliginde

Folliktler, Hurthle hicreli neoplazi 20-30 Lobektomi

veya slphesi

Malignite agisindan sipheli 60-75 Lobektomi veya TTx

Malign 97-99 Lobektomi veya TTx
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16.2.e. Tiroid Sintigrafisi ve Radyoaktif iyot Yakalama (RAIU) Testi

Rutin degerlendirmede yeri yoktur. TSH dusik veya disiik normal bulundugu vakalarda hi-
pertiroidi ayirici tanisinda kullanilabilir. Tiroid dokusunun RAI tutulum yeteneginden faydalani-
larak yapilan bir gorintileme yontemi olan tiroid sintigrafisinde 311,23 ya da **™Tc kullanilir.

Cogu tiroid karsinomu iyodu yakalamakta ve organifikasyonunda yetersiz oldugundan dolayi
sintigrafi géruntilerinde azalmis hipoaktif olarak gorullr. Ancak, cogu iyi huylu nodil de iyodu
konsantre edemez. Bu yilizden soguk nodil olarak gorilirler. Sintigrafinin maligniteyi makul bir
guvenlikle ekarte edebildigi tek durum toksik adenomlardir. Toksik adenomlarda nodiilde anlamli
derecede artmis tutulum ve kalan dokuda belirgin supresyon izlenir. Bu lezyonlar tiroid nodul-
lerinin %3’Gnden daha azini olusturur ve hemen daima benigndirler.

16.2.f. MRG ve BT

Bu yontemler tiroid nodiili degerlendirmesinde genellikle kullanilmaz. Ancak; hava yolu ba-
sisl, cevreye invazyon derecesinin degerlendirilmesi ya da retrosternal uzanim gosteren tiroid
dokularinin tanisinda veya metastatik tiroid kanser takibinde yardimci olurlar.

16.3. Tiroid Nodiillerinin Takibi

Tiroid nodiillerinde maligniteden US ile siiphelenilir ve tani TiiAB ile dogrulanir. Benign si-
tolojili hastalarda atlanmis malignitelerin yakalanmasinda “sonografik patern”, “nodil boyut
artisindan” daha 6nemlidir. Bu nedenle risk degerlendirilmesi asil olarak US paternine gére ya-
pilmahdir. Benign nodiillerin de zaman igerisinde boyut artisi gosterebilecegi unutulmamali-
dir. Dogal seyir calismalarinda, nodullerin 5 yillik izleminde 1/3’Gnun boyutunun sabit kaldigi,
1/3’tintin boyutunun azaldigi ve 1/3’tGinGn boyutunun artis gosterdigi izlenmistir. Nodul boyut
artisl, en az 2 boyutta ve en az 2 mm olmak lizere, bliiyiime veya volimde %50’den fazla artis
seklinde tanimlanmalidir. TIIAB sonucu benign olan hastalarda US 6-12 ay sonra
tekrarlanmalidir. Nodiilde anlamli boyut artisi varsa, sonografik risk kategorisi degisirse TIIAB
tekrarlanmalidir. Hastalarin takip stireleri ve takipten ¢ikarma kriterleri literattirde agik degildir.

Tablo 7’de baslangi¢ biyopsisi benign olan nodillerde 6nerilen takip algoritmasi verilmistir.

Tablo 7. ilk Sitolojik Tani Benign Olarak Bildirilen Tiroid Nodiillerinde Takip Onerisi

Sonografik risk kategorisi Oneri

Yiksek risk Hemen veya (¢ ay icerisinde US esliginde TIiAB tekrari

Benign, dislik veya orta risk USG’yi 6-12 ay sonra tekrarla, anlamli boyut artigi
varsa, risk kategorisi degisirse [IAB tekrarlanmalidir
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16.4. Tiroid Nodiillerinin Tedavisi

16.4.a. Levotiroksin (LT4) Supresyon Tedavisi

GUlnlUmuzde LT4 ile TSH baskilama tedavisi 6nerilmemektedir. Ancak; genc, IE bolgesinde
yasayan, kiiclik-orta boy diffliz nodiler guatri olan 6tiroid bir hastada, LT4 ile TSH supresyon
tedauvisi etkili ise birkag yil denenebilir.

16.4.b. Cerrahi

Tiroid nodiillerinin takip ve tedavisinde en 6nemli 6nceliklerden biri hastayi l[lizumsuz cer-
rahiden korumaktir. Risk/yarar iliskisi iyi degerlendirilmeli, uygun hastalarda cerrahi endikas-
yon konulmalidir (Tablo 8). Tiroid cerrahisinin deneyimli merkezlerde, deneyimli cerrahlar
tarafindan yapilmasi en uygun olanidir. Tiroid kanserinde tedavi basarisi ilk yapilan cerrahinin
yeterliligi ile yakindan iliskilidir. Ulke sartlari geregi olarak, dzellikle yiiksek riskli hastalarin de-
neyimli, endokrin spesifik calisan cerrahlara (yilda >100 tiroidektomi) yonlendirilmesi daha
rasyonel olabilir.

Tablo 8. Tiroid Cerrahisi Yapilmasi Gereken Nodiller

TiIAB sonucu ile malign veya malignite siiphesi olan nodiillerde

Basi yapan veya biyime hiziile dahaileri yaslarda basi yapabilecegi tahmin edilen, Evre II-Ill MNG’de
Guvenle takip edilemeyecegi distiniilen, ¢cok sayida nodill olan, 6zellikle geng, orta yas hastalarda
Boyuna RT hikayesi olan MNG'de

Ret protoonkogen mutasyon tasiyicilarinda

Nodyller hasta igin ciddi psisik kaygi yaratiyor ve hasta ikna edilemiyorsa

16.4.c. Girisimsel tedaviler

Secilmis olgularda US esliginde girisimsel ablatif tedaviler yapilabilir (Bkz. 19. Bolim Tiroid
Nodidillleri i¢in Girisimsel Tedavi Yontemleri).

m PEE: Etanol uygulandigi nodiillerde koagtilasyon nekrozu ile kiicilmeye neden olmakta-
dir. Ozellikle tekrarlayan kistik nodiillerde son derece basarilidir. Mutlaka tecriibeli ellerde uy-
gulanmalidir. Bu tedavi icin aranan kosullar; nodilden en az iki yeterli benign biyopsi, hasta
uyumu, nodiliin alkoli tutacak yapida olmasi, posteriorda sizintiyi engelleyecek yeterli tiroid
dokusu bulunmasidir (Bkz. 19. Béliim Tiroid Nodiilleri igin Girisimsel Tedavi Yontemleri).

m Lazer ablasyon, radyofrekans ablasyon, HIFU: Enerjinin noddl icerisinde i1siya donus-
mesi ile agr lifleri igermeyen nodiillerde kapsille sinirlanmak (izere bir nekroz olusturmakta-
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dir. Secilmis vakalarda ve deneyimli ellerde kitle kii¢clitmek amaciyla basari ile kullanilabilir
(Bkz. Tiroid Nodiilleri icin Girisimsel Tedavi Yontemleri).

m RAI tedavisi: Tek sicak nodiilii olan hastalarda secilebilecek tedavi yontemidir. Ozellikle,
TSH baskili ve tiroid kelebegi sintigrafilerde izlenemiyor ise sicak nodul radyoaktif maddeyi
selektif olarak tutacagi icin hastanin postablatif donemde hipotiroid olma riski olduk¢a di-
slikttr. Multinodiler vakalarda da hasta 6zellikle toksik ise RAI ile basariyla tedavi edilebil-
mekte ve anlamli volim kigllmeleri ile basi bulgulari da kismen giderilebilmektedir.

TEMD ONERILER| TIROID NODULLERINDETANI

m Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesi TSH ve tiroid US ile baslamalidir.

m Tiroid US toplum genelinde tarama amagli 6nerilmez.

m Ailesinde birden fazla DTK olan hastalar, boyuna RT hikayesi veya radyoaktif madde ile kontamine
olanlar mutlak US ile degerlendirilmelidir.
Muayenede, tiroidde anormallik saptanan her hastaya US inceleme yapilmalidir.
Avyrica, palpasyon normal olsa bile tiroid malignitesi riski olan veya boyunda LAP saptanan her bireye
de US degerlendirme yapilmahdir.

m Tiroid US raporu nodultn(lerin) yerlesim, sekil, boyut, sinir, igerik, ekojenite ve kanlanma 6zelliklerini
icermelidir.
¢ Nodillerin malign olma ihtimalini artiran US bulgulari: belirgin hipoekojenik yapi, diizensiz sinir-
lar, mikrokalsifikasyonlar, belirgin intranodtler kanlanma ve nodiiliin yiksekliginin eninden fazla ol-
masidir.
e MNG varliginda en biiylik nodillerin yani sira malignite stiphesi olan nodiillerin de detayli 6zel-
likleri verilmelidir.
Anamnazde ve/veya sonografik olarak riskli tiroid nodiillerinden mutlaka TiiAB yapilmasi énerilir.
Tiroid sintigrafisinin rutin nodul degerlendirmesinde yeri yoktur. TSH’nin disiik veya diisiik normal bu-
lundugu vakalarda nodiil >1.3 cm ise tirotoksikoz ayirici tanisinda kullanilabilir.
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Sekil 1. Tiroid noduliine yaklagim
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TiROID HASTALIKLARINDA
INCE iGNE ASPIRASYON BiYOPSILERI VE YIKAMALAR

17.1. Tanim

ir tiroid nodll saptandiginda, bu nodiliin benign ya da malign ayriminin yapilmasi

oncelikli 6nem tasir. Bu durumu ortaya koyabilecek en uygun, ucuz ve givenilir

ydntem tiroid ince igne aspirasyon biyopsisidir (TiiAB). TIIAB tiroid nodiillerinin benign-
malign ayriminda altin standart testtir.

17.2. Teknik

TilAB islemi, US esliginde biyopsi yapilmasi diisiiniilen nodiil belirlendikten sonra yapilir. US
esliginde yapildiginda yanlis negatiflik ve yetersiz tani oranlari azalmaktadir.

islem &ncesi islemi yapma amaci, islemin nasil yapildigi, olasi komplikasyonlari hakkinda bil-
gilendirmeyi yaptiktan sonra hastadan bilgilendirilmis onam alinmasi gerekir. Anti-agregan
tedavi alan hastalarda tedavinin kesilmesine gerek yoktur. Antikoagulan olarak kumadin kul-
lananlarda, terapotik aralikta INR diizeyi isleme engel degildir. Terapotik araligin Gzerinde INR
dizeyi olanlarda, terapotik aralikta INR diizeyi aranmalidir. Dabigatran, rivaroxaban veya api-
xaban gibi yeni jenerasyon antikoagulan kullanan hastalarda da TiiAB islemi ila¢ kesilmesine
gerek olmadan yapilabilir.

Genellikle lokal anestezi gerekmez. Belirgin agrili bir islem olmadigi kabul edilmekle bir-
likte lokal anestezi uygulamasi yapilabilir. Ozellikle agri esigi diisiik, anksiyetesi yogun, tole-
rabilitesi disiik olabilecek bireylerde 1-2 mL %1-2 lidokain hidroklorid instlin ignesi veya jet
enjektor ile uygulanabilir veya lokal anestetik Emla krem islemden birkag saat 6nce kullanila-
bilir.

TiIAB; hasta supin pozisyonda yatar iken, boynun altina bir yastik konularak ve boyun eks-
tansiyon halindeyken yapilir. Hastaya islem sirasinda konusmamasi ve yutkunmamasi soyle-
nir. TIIAB yapilacak nodiil tizerindeki cilt yiizeyi alkol ile temizlenir. Paralel veya perpendikiiler
yaklasim tekniklerinin her ikisi kullanilabilir. Yiiksek-rezollsyonlu lineer prob kullanilarak, prob
diizlemi goris agisinda egimli olarak 10 mL enjekt6re takilmis 24-26 gauge ince igne ile nodl
icerisine girilir. Biyopsi uygulanacak her nodil icinde, buylkligine gore tek veya birkag giris
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yapmak ve her giriste nodil icerisinde 4-5 gecis yapilarak nodilden materyal toplanir. Cikar-
ken hafif bir negatif basing uygulanabilir. Eger nodil kanlanmasi yogun veya frajil oldugu bili-
nen bir nodiil ise negatif basing yapilmayabilir. islem sirasinda yapilan gegislerle olabildigince
noduliin her tarafi 6rneklenecek bicimde materyal toplanmaya calisilir. Karisik yapidaki no-
dillerde solid komponentten érnekleme yapilmasi 6nerilir. Yeterli drneklem alinmasi igin kis-
tik komponentin aspire edildikten sonra 6érneklem alinabilir.

Sitolojiye materyal gonderirken, islem yapilan nodiile ait klinik ve US bulgulari ayrintili bir sekilde
istem kagidina yaziimalidir. Ozellikle OITH varligi konusunda sitologa mutlak bilgi veriimelidir.

17.3. Endikasyonlar

Soliter tiroid nodiill olan hastalarda, kilavuz icerisinde yer alan tiroid noduli ve tiroid US
bolimiinde belirtilen endikasyonlara uygun nodiillerden TiiAB islemi yapiimalidir. Coklu nodiil
varliginda tercihen siipheli sonografik paterni olan nodiillere TiiAB yapilmalidir.

17.4. TilAB Yeterliligi

TiIAB’nin basarisi icin yeterli 6rnek alinimi ve deneyimli sitopatolog varligi iki dnemli fak-
tordir. Mamkiin olan durumlarda, sitopatologun islemin yapildigi sirada orada olmasi ve ali-
nan ornegin yeterlilik agisindan aninda mikroskop ile hiicre degerlendirilmesi ideal yaklasimdir,
ancak glnllk pratikte pek de uygulanabilir degildir.

GUnimizde biyopsi sonuclarinin raporlanmasinda “Bethesda sistemi” kullanilmaktadir. Bu
sistem ortak terminoloji kullanimi ve standart bir raporlama islemi amaciyla olusturulmustur.
TiIAB rapor sonuglarinin degerlendirilmesi ve izlenecek yolun yorumlanmasi da en az TiiAB
karari almak kadar énemlidir. TIIAB sonuglarinin sitolojik raporlamasinda TEMD’nin 6nerdigi
terminoloji Tablo 1’de verilmistir ve Bethesda ile benzerdir.

Alinan biyopsi sitolojisinde sonug bizi her zaman net bir tedavi protokoliine gétiirmeyebi-
lir. Bazi sitoloji sonuglarinda, spesifik sitolojik yeterlilik kriterlerini tasimayan tani icin yetersiz
sonuglar gelebilir. Bu durumda mutlak US esliginde ikinci bir biyopsi yapilmalidir. Buna ragmen
noddullerin %7 kadarinda tekrarlanan biyopsilerle de tani konulamaz, bu nodullerde malignite
orani %20’ler civarinda ve normale gore yliksektir. Tani konamayan nodil solid ise ve slipheli
US 6zellikleri var ise cerrahi dusiiniilmelidir. TiiAB sitoloji raporu benign gelen hastalari takip
etmek yeterli olacaktir. Yapilan biyopsilerin yanhs negatifligi %1,7 civarindadir. Bu nedenle, ta-
kiplerde noduliin degisen US 6zellikleri ve/veya anlamli biiyiime saptandiginda ikinci bir bi-
yopsi gerekebilir.
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Tablo 1. TEMD’ye gére Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsisi Sonuglarinda Onerilen

Sitolojik Terminoloji

Sitolojik terminoloji

Tani igin yetersiz (non-diagnostik)

Benign sitoloji

Onemi belirsiz atipi

Follikller neoplazi icin stpheli

Hurthle hiicreli neoplazi igin stipheli
Malignite igin stipheli (genellikle papiller CA)
Malign

17.5. Tiroglobulin (Tg) Yikama

DTK’de ilk cerrahi 6ncesi metastatik lenf bezlerinin tespiti, tiroidektominin seklinin degis-
mesine ve lenf bezi disseksiyonu yapilmasina neden olacaktir. Cerrahi yapilmis ve takipte olan
hastalarda en sik niksler lenf bezlerinden kaynaklanir. US’de benign goriinimli lenf bezleri
ince uzun, ortasinda cift ray gériiniimine sahip hiler ekojenitesi olan santral kanlanan solid ya-
pilardir. Oysa malign sonografik 6zellikler (% spesifite ile); mikrokalsifikasyon (93-100), peri-
ferik (kortikal) kanlanma (57-93), kistik alanlar (91-100), yuvarlak sekil (70), hiperekoik
goriniim (43-95), hilusun izlenmemesi olarak sayilabilir. Bir lenf bezinin hilusunun izlenmemesi
kesin malign oldugunu gostermez, ancak tipik, normal bir hilus izlenebilmesi benign oldugunu
kesin olarak gosterir.

Tiroid hastaliklariile ilgili olabilecek, basta lenf bezleri olmak lzere tiroid komsulugundaki
lezyonlarin iIAB ile degerlendirmesi yetersiz olabilmektedir. Lenf nodlarinda degerlendirmeye
yetecek yeterli hiicre elde edilememesi, lenfosit yogun hiicre gruplarinin olmasi, granilosit,
multinlkleer dev hiicrelerin varhgi, islemi ve sitolojik degerlendirmeyi yapan hekimlerde bu
islem ile ilgili tecriibenin daha az olmasi gibi sinirlayici etmenler vardir. Literatlirde, lenf no-
dundan sitolojik degerlendirmenin malignite agisindan sensitivitesinin %75-85 oldugu, %6-8
yanlis negatiflik ve %5-10 yetersiz hiicre oranlari bildirilmektedir.

Serum Tg 6l¢lim, DTK’de persistant veya niiks hastaligi saptamada kullaniimaktadir. Son
zamanlarda giderek daha fazla kullanilan ve 6zellikle opere (tiroidsiz) hastalarda, metastaz
acisindan sitolojiden de daha iyi fikir verebileni, lenf bezinden yapilan iiAB sirasinda aspiratta
Tg aranmasidir. Bu islem [iAB yapilan enjektérden yayma yapildiktan sonra, ayni enjektor ile
bir eppendof veya 2-5 mL’lik biyokimya tlpd icerisinde, 0,5-1 mL serum fizyolojigin (SF) arka
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arkaya cekilip geri verilmesi nedeni ile Tg yikama ‘wash out’ olarak bilinmektedir. Ug kez yI-
kamanin ignedeki Tg'nin %97’sini topladig bildirilmistir. Yikama sollisyonu olarak genellikle
SF tercih edilmesine ragmen, literatiirde PBS, Normosol, Hank’s sollisyonu, Tg kitini temin
eden firmadan saglanan ancak pahali olan Tg’siz serum vb. de kullaniimistir. SF ile 6lcim{ bo-
zabilecek matriks etkisinin goriilmedigi gosterilmistir. Bu sivida yiksek Tg varligi, o dokuda Tg
Ureten hiicrelerin varligi ve s6z konusu lenf bezinin DTK igin metastatik lenf bezi oldugu ko-
nusunda sitolojiden daha degerli bir yontem olarak kabul edilmektedir. Teorik olarak serum
Tg’'den daha fazla Tg olmasi, o lenf nodunda tiroid follikdl hiicresi varligini isaret etse de ti-
roidi olan bir kiside reaktif lenf nodunda Tg saptanabilmektedir. Bunun yaninda, 6rnek ali-
nirken gecilen katmanlardan kan bulasmasi, kanda yiiksek Tg ve/veya anti-Tg varligi da yanlis
ylksekliklere neden olabilir. Bu nedenle tiroidi alinmis kisilerde bu yontem daha iyi sonug
verir.

DTK metastazlarini dngérmede Tg yikama icin hangi esik degerin kabul edilmesi gerektigi
hayli tartismalidir. Yine literatiirde, lenf bezi disseksiyonu i¢in Tg yikama esik degerinin 2100
ng/mL secilmesi durumunda hig¢ yanhs pozitif sonu¢ olmayacagi; >10 ng/mL degerinin ise
serum Tg degerinden fazla oldugu durumlarda anlamli olarak alinmasi 6nerilmistir. Yine Tg yI-
kama degeri <1ng/mL ise sadece izlemin yeterli oldugu; 1-10 ng/mL arasinda ise klinik ve so-
nografik bulgulara gére davranilmasi gerektigi dnerilmistir. Ozellikle, sitolojinin yetersiz
kalabildigi kistik metastazlari olan lenf nodlarinda Tg yikama sonuglarinin ¢ok daha iyi oldugu
gorilmektedir.

Lenf nodu sanilarak tiroid lojundaki rezidii/nliks tiroid dokusundan aspirasyon yapilmasi da
ylksek Tg yikama sonucu vererek hata nedeni olabilir. Bu nedenle, santral bolgedeki lenf nodu
degerlendirmelerinde dikkatli olunmali, rezidi, niiks doku ile ayrimi iyi yapiimahdir.

Burada Tg olgciimiinde kullanilan kitlerin fonksiyonel sensitivitesinin de 6nemli oldugu ha-
tirlanmalidir. Literatirde farkli sensitivitelerde yontemler bildirilmistir. Gliniimuzde Tg dize-
yini 0,1 ng/mL’den daha dislik seviyede 6lgebilen IRMA ve ICMA metodlari daha fazla
kullanilmakta ve daha glivenilir sonuglar elde edilmektedir. Bu nedenle, son zamanlarda 6ne-
rilen esik degerlerin giderek diismis olmasi sasirtici degildir. Tg 6lglimiinde IRMA’da “kanca”
“hook” etkisi nedeni ile Tg oldugundan dislk cikabilir. Bu nedenle beklenmeyen sonuglarda
materyalin dillie edilerek tekrar galisilmasi gereklidir. DTK’nin degisik Tg isoformlarini sekrete
edebilmesi, 6lcen kitlerin farkli antikor ve 6l¢iim metodu kullanmalari nedeni ile farkl sonug-
lara neden olabilir. Yine DTK’de %25-30 oraninda bulunan Anti-Tg varliginin, Tg 6lciimlerinde
yaniltici sonuglar verebilecegi bilinmektedir. Serum Tg 6lclimleri icin gegerli olan bu durumun
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Tg yikama sonuclari icin de gecerli olup olmadigi tam bilinmemektedir. Genel goris, lenf no-
dunda anti-Tg dizeylerine gore cok yiksek Tg varligi nedeni ile yanhs negatifligin sistemik 6l-
¢limlere gore ¢ok daha az gorilecegi seklindedir.

DTK icin RAI tedavisini takiben yeterli hiicre yikimina zaman birakmak icin en az 3 ay geg-
tikten sonra lenf bezinden Tg yikama yapilmasi dnerilmektedir, ancak rezidi oldugu dislini-
len blylk, tipik lenf nodlari RAl ile tedavi edilemeyecegi icin bu slirenin beklenmesi gerekmez.
Tabii asil olan preoperatif iyi bir sonografik degerlendirme ile hastada yeterli genislikte bir
cerrahi yapmak ve buna ragmen postoperatif 1. ay Tg anlamli olarak yiksek kalmis ise RAI
vermeden once lokorejyonel rezidi ve LAP’ler agisindan hastanin tekrar degerlendirilmesidir.

Sonug olarak, ince igne aspirasyonu ile Tg yikama lenf bezi metastazlarinin tespitinde basit,
komplikasyonu olmayan, ucuz ve oldukca sensitif ve spesifik bir yontemdir. DTK'yi 6ngérmede
yanlis negatif ve pozitifliklerini de akilda tutarak, sitolojiyide birakmadan gilivenle kullanilabi-
lir. Ancak Tg icin esik deger, islemin yapilmasi, hasta seciminde standardize olmak icin daha
fazla veriye ihtiyag vardir.

17.6. Kalsitonin (KT) Yikama

Parafollikiiler C hiicre kékenli MTK’nin tespitinde TiIAB ile sitolojik degerlendirme ve serum
KT diizeyi yuksekligi kullanilmaktadir. Tani koymada sitolojik degerlendirme bazen yetersiz
kalmaktadir. Sitoloji ile birlikte Tg yikamada oldugu gibi TiiAB sirasinda KT yikama kullanilmasi
sensitivite ve spesifiteyi %100'lere ¢cikarmaktadir. Metastatik lenf bezleri de bu yontemle tes-
his edilebilir. Ancak, tiroid icin hangi nodillere KT yikama yapilmasi gerektigi konusu acik de-
gildir. Serum KT diizeyi yliksek olanlar ve ayni zamanda sonografik siiphe gésteren nodiillere
KT yikama yapilabilir. Tg yikamada oldugu gibi esik deger tartismasi burada da vardir. Nodl
veya lenf nodu olduguna bakilmaksizin 4, 6, 10, 17, 36, 39, 50, 67 100 ng/L gibi degerler bil-
dirilmistir. 78 nonmediiller tiroid nodlliinde SF kullanilarak KT yikama yapilmis ve referans
degerin Ust siniri olarak 8,5 ng/L bulunmustur. Ancak bu yéntem iyi standardize degildir ve
yeterli ¢alisma yoktur.
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TEMD ONERILERI TiiAB ve Tg, KT YIKAMALAR

m DTK lenf nodu metastazlarini saptamak igin lenf noduna aspirasyonu sirasinda Tg yikama kullanmak
oldukga etkili bir ydontemdir ve tilkemizde daha yaygin olarak kullanilmahdir.

m Bu yontem, DTK metastazlarini saptamada lenf bezi sitolojik degerlendirmesinden daha Ustiindr.
Ancak sitolojik degerlendirmede dislanmamalidir.

m Aspirasyon ultrasonografik olarak stipheli veya indetermine lenf nodlarindan US esliginde yapilmali-
dir.

m Sitolojik degerlendirme igin yapilan aspirat yayildiktan sonra kalani Tg yikama icin yeterlidir, tekrar as-
pirasyona gerek yoktur.

m islem sirasinda 2-5 mL diiz serum tiipii veya eppendof tiiplerine konan 0,5-1 cc serum fizyolojik kul-
lanilabilir.

= [iAB yapilan enjektérden yayma yapildiktan sonra, tiip icindeki SF enjektér ile arka arkaya cekilip geri
verilir ve Tg veya KT 6lglimleri icin laboratuvara yollanir.

m Tgyikama igin esik deger kesin degildir. Tiroidi olmayan kisilerde sensitif yontemlerle bakiliyorsa ve
sonografik stiphe varliginda 1 ng/mL’yi asan degerler serum Tg degerini de gegciyor ise stipheli kabul
edilebilir, ancak 10 ng/mL’yi gecen degerler tani koydurucudur.

m KT yikama MTK tespitinde tiroid nodli veya siipheli lenf bezi icin kullanilabilir. Tiroidde MTK’yi tes-
pit etmede sitolojiye Ustiin olabilir, ancak bu konudaki ¢alismalar sinirlidir. Atiroidik kisiler igin lenf be-
zinde tespit edilen KT anlamli kabul edilmelidir.
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TiROID KANSERLERIi VE DIGER TUMORLERI

Tiroid Tiimorleri

, tiroid tiimérleri siniflamasinda 2004 yil Diinya Saglik Orgiitii (WHO) “Tiroid
Tuméorleri” siniflamasinin kullaniimasini 6nermektedir.

Tiroid karsinomlari

Diger tiroid tiimorleri

Papiller karsinom (PTK)

Follikiiler karsinom (FTK)

Az differansiye karsinom

indifferansiye (anaplastik) karsinom (ATK)
Mediiller karsinom (MTK)

Skuamdz hiicreli karsinom

Mukoepidermoid karsinom

Eozinofilinin eslik ettigi mukoepidermoid karsinom
Misin6z karsinom

Mediiller-folliktler mikst timor

Timus benzeri diferansiyasyonu olan igsi hiicreli timor
Timus benzeri diferansiyasyon gosteren karsinom

Teratom

Primer lenfoma ve plazmositom
Ektopik timoma

Anjiosarkom

Diz kas tiimorleri

Periferik sinir kilifi timorleri
Paraganglioma

Soliter fibréz tiimor

Folliktler dendritik hiicreli timor
Langerhans hiicreli histiyositozis

Tiroid adenomu ve benzer tiimorler

Sekonder tiroid tiimorleri

Follikiiler adenom
Hiyalinize trabekiiler adenom

18.1. Diferansiye Tiroid Kanserleri (DTK)

Tiroid follikiil epitelinden kaynaklanan karsinomlar papiller, follikiler ve az diferansiye ana
gruplarinda siniflandirilir. Bu baslikta papiller, follikiler ve az diferansiye tiroid kanserleri ve
bunlarin alt gruplari degerlendirilecektir. Bu grup tiim tiroid kanselerinin %80-90"ini olusturur.

PTK’nin; enkapsiile follikiiler varyant, onkositik, yiiksek silendirik hiicreli (tall-cell), priz-

|II

matik (kolumnar) hiicreli, “hobnai

hicreli, instler, solid, berrak hiicreli, diffliz sklerozan tip

olmak Uzere ondan fazla mikroskobik histopatolojik alt tipi tanimlanmistir. FTK'nin (konvan-
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siyonel ve Hurthle hiicreli karsinoma histopatolojik alt tipi olmak (izere) minimal invazif ve
yaygin invazif formlari vardir.

Genel olarak her evre i¢in PTK ve FTK'nin prognozlari benzerdir. Ancak, PTK igin ylksek si-
lendirik hicreli, prizmatik hiicreli, “hobnail” hiicreli alt tipler, follikiiler kanser icin ise yaygin
invazif form (yaygin vaskdler, kapsiler ve/veya ekstratiroidal invazyon olmasi) ve az differan-
siye karsinom koti prognozlu olarak tanimlanmistir. PTK’nin solid hiicreli ve diffliz sklerozan
tipleri de galismalarda farkli sonuclar ¢ikmakla birlikte kdti prognozlu kabul edilebilir.

Enkapstle non-invazif follikiiler varyant papiller karsinomu (eFVPTK) ile minimal invazif fol-
liktiler karsinom (enkapstile tiimorde belirlenebilir diizeyde kapsiiler invazyon olmasi ve vas-
kiler invazyon sayisinin <4 adet olmasi) iyi prognozludur. Ailevi sendromlarla iliski agisindan
ise PTK'nin kribriform-morular histopatolojik alt tipinin familyal adenomatoz polipozis ile ilis-
kili olabilecegi, follikiler karsinomanin PTEN (“Phosphatase and Tensin Homolog”) hamar-
toma timor sendromunun bir bulgusu olarak ¢ikabilecegi unutulmamahdir.

18.1.1 Siklik, Tani, Siniflama ve Preoperatif Degerlendirme

Klinik bagvuru bulgusu, genellikle palpe edilen veya raslantisal olarak saptanan tiroid no-
dild seklinde olur. Tiroid kanseri kadinlarda daha sik gorilir ve en sik rastlanan endokrin ma-
lignitedir. TGm nodillerin ortalama %5’i kanserdir. Tiroid kanseri Tirkiye’de kadinda meme
kanserinden sonra ikinci siklikta goralir ve erkeklere gore kadinda dort kat siktir. Tlrkiye Halk
Saghgi Kurumu, kadin ve erkekte tiroid kanser insidansini 2014 yil icin kadinda 20,4, erkekte
5,5 olarak vermektedir.

Preoperatif Degerlendirme

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TiIAB) sonucu, malignite ile uyumlu veya malignite
icin kuskulu bulunan veya “Bethesda 2007” klasifikasyonuna gore follikiiler neoplazi igin kus-
kulu, Hurtle hicreli neoplazi icin kuskulu ya da malignite agisindan kuskulu bulunan hasta-
larda operasyon énerilmelidir. TIiIAB sonucu, &nemi belirsiz atipi (OBA)/&nemi belirsiz follikiiler
lezyon (OBFL) olan hastalarda takip gereklidir ve li¢ ay sonra tekrar biyopsi ile degerlendiril-
mesi uygundur, operasyon endikasyonu yoktur (Bkz. 16. Bolim Tiroid NodilG).

PTK’de hastalarin tani aninda ortalama %20-50’sinde mikroskobik veya klinik servikal
lenf nodu metastazi oldugunu disinirsek, tim hastalar cerrahi 6ncesi metastatik servikal
lenf nodlarini arastirmaya yonelik boyun ultrasonografisi (US) ile incelenmelidir. Lenf nodu
tutulumunu preoperatif belirlemek, uygulanacak cerrahinin sinirlarini cizmede son dere-
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cede 6nemlidir. Cerrahi seklini degistirecekse sonografik olarak stipheli lenf nodlari varh-
ginda TIIAB ve/veya tiroglobulin (Tg) yikamalar yapilmahdir. TI/AB materyalinde Tg 6l¢cimd,
dolasimda anti-tiroglobulin (anti-Tg) antikorlari pozitif olan hastalarda da kiymetlidir. Preo-
peratif rutin serum Tg Olcim{ 6nerilmez. Buylk, invazif timord, ses kisikhgl, yutma glic-
|GgU ya da tekrarlayan cerrahi girisim 6ykisu olanlarda, nervus rekirrens ve vokal kordlarin
durumu preoperatif olarak degerlendirilmelidir. Lokal yayilim, basi bulgulari ya da medias-
tinal uzanim siphesinde sinirlarin ve komsulugun degerlendirilmesi agisindan bilgisayarli
tomografi (BT)/manyetik rezonans goérintileme (MRG) gerekebilir. Daha seyrek olarak,
preoperatif donemde uzak metastazlarin degerlendirilmesi igin pozitron emisyon tomogra-
fisi (**FDG-PET/BT) incelemesine ihtiya¢ duyulabilir, ancak ¥ FDG-PET/BT’de inflamatuvar
lenf nodlarinda da tutulum saptanacagi unutulmamalidir. BT icin kontrast madde kullanimi,
cerrahi sonrasi radyoaktif iyot (RAI) tedavisinde bir gecikmeye neden olur. RAI tedavisi
bakiye (“remnant”) tiroid dokusunu yok etmek lizere “ablatif amach”, artmis niks riski olan
hastalarda kanitlanmamis rezidiiel hastaligi yok etmek lizere “adjuvan” veya bilinen persis-
tan hastaligi yok etmek Gzere “tedavi amach” verilebilir. Kilavuz boyunca bu ¢ amacgtan
ozellikle birinin kastedilmedigi her yerde genel olarak “RAl tedavisi” tanimlamasi
kullaniimistir.

TEMD ONERISi DiIFFERANSIYE TIROID KANSERLERI

m Tiroid nodiili, TIIAB sonucunda malignite ya da malignite icin kuskulu sitoloji tanisini alanlarda te-
davi cerrahidir.

m Hasta, operasyon dncesi operasyon genisliginin belirlenmesi igin mutlaka boyun ve tiroid US ile tek-
rar degerlendirilmelidir.

m Preoperatif degerlendirmede; BT, MRG ve ¥FDG-PET nadiren gerekebilir.

18.1.2. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin amaci, tiimoér dokusunun ve genellikle tiroid dokusunun tamamini ¢i-
karmak, boyunda metastatik lenf nodu birakmamak ve yumusak doku invazyonu disinali-
yorsa cerrahi sinirda tiimorli doku birakmamaktir.

Tumord >4 cm olan veya ekstratiroidal uzanimi olan (klinik T4) veya lenf nodlarina asikar
metastazi olan (klinik N1) veya uzak metastazi olan (klinik M1) hastalarda TTx yapilmahdir,
ayrica santral lenf nodu diseksiyonu (SLND) gereklidir.
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TUmorld >1 cm ve <4 cm olup ekstratiroidal uzanimi olmayan, klinik olarak saptanmis
lenf nodu metastazi olmayan (klinik NO) hastalarda TTx yapilmalidir. Degisik kilavuzlarda bu
grup disik riskli papiller ve follikiiler karsinomlu hastalara lobektomi de uygulanabilecegi
belirtilmekle birlikte, tilkemiz kosullarinda hastalarin takipten disme ihtimali, lobektomi
sonrasl dmur boyu US takip gerekliligi ve takibin TTx sonrasi daha kolay ve giivenilir olacagi
g6z 6niline alinarak bu hastalara da TTx yapilmasini 6nermekteyiz.

Tumorl <1 cm, disik riskli hastalar opere edilmelidir. TUmori <1 cm olan, tek odakli, ti-
roid disina invazyonu ve klinik lenf nodu metastazi olmayan (klinik NO) hastalarda; bas-boyun
radyoterapi (RT) 6ykisi, ailevi tiroid kanseri 6ykisi ve kontralateral lobun alinmasi icin net
bir endikasyon yok ise lobektomi yeterlidir.

Dusuk riskli papiller mikrokarsinomlu sinirli sayida hasta iceren uzun sireli takip calisma-
larinin bir kismi tamamlanmistir, bazi ¢alismalar ise devam etmektedir. Tamamlanan ¢alis-
malarin sonuglari oldukga imit verici olsa da su andaki verilerle 6nemli komorbid durumlari
olan, ileri yash ve/veya tiroid disi nedenlerle inoperabl olan hastalar disinda, DTK tanisi alan
tim hastalarin (eger cok-merkezli, kontrolll bir calismaya alinmayacaklarsa) opere edilmeleri
uygundur. Bunun yaninda, kapsiler veya vaskiler invazyon yapmamis eFVPTK’nin prognozu
cok iyidir ve yakin zamanda “kanser” kabul edilmemesi ve histopatolojik isimlendirmesinin
papiller-benzeri nikleer 6zellikleri olan noninvazif follikiler tiroid neoplazisi (NIFTP) olarak
degistirilmesi orta kanit dlizeyi ile 6nerilmistir. NIFTP, folikiler blylime paterni gosteren vePTK
nikleusuna sahip folikiil epitel hiicrelerinden olusan, non-invazif ve oldukga diistik malign po-
tansiyelli tiroid neoplazmidir. Baska bir deyisle NIFTP indolent klinik davranisa sahip border-
line bir antitedir. Bu terim non-invazif enkapsile folikliler varyant PTK veya malignite
potansiyali belirsiz iyi diferansiye timorin yeni siniflamasidir. NIFTP'de molekiiler olarak RAS
veya diger RAS-benzeri mutasyonlar s6z konusudur. NIFTP sikligi, tanidaki gézlemci varyas-
yonlarina bagli olarak oldukca degismektedir. Bati pratiginde NIFTP vakalari "malignitelerin"
%10-25 oranlarina ¢ikabilmektedir. Asya pratiginde bu oran %1'in altinda bildirilmistir.

Tanida dikkatli davranmak gerekir.NIFTP tanisi postoperatif olarak histopatolojik inceleme
ile konulur. Ancak, hali hazirdaki galisma verileri ile preoperatif olarak eFVPTK’yi papiller kar-
sinomun invazif enkapsiile follikiiler varyantindan ayirmak US ve sitoloji ile mimkiin degildir.
Gelecekte bu ayrimin yapilabilmesi halinde, NIFTP olan hastalarda cerrahi yerine takip 6ne-
rilmesi mimkiin olabilir. Total tirodektomi uygulanmis ve NIFTP tanisi almis hastalarda takip
yeterli gozikmektedir, radyoiyot gerekli degildir. Lobektomi yapilmis NIFTP tanili hastalarda
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tamamlayici tiroidektomi gerekli degildir.

Profilaktik santral (seviye VI) lenf nodu diseksiyonu (SLND) yaklasimi hala tartismalidir. T1
veya T2, invazif olmayan, klinik olarak metastatik lenf nodu negatif (klinik NO) PTK ve ¢ogu fol-
likiiler kanserde TTx yapilmasi yeterlidir. Ancak, T1 ve T2 timorlerinde bir kisminda santral
lenf nodu metastazlari olabilecegi de unutulmamalidir. Eger, operasyonu yapacak cerrah de-
neyimli bir cerrah ise (>100 tiroidektomi) ve SLND bilinen, endokrin spesifik ¢alisan, cerrah
elinde morbiditeyi artirmayacak ise SLND’de tedaviye eklenebilir.

T3 ve T4 timorlerde preoperatif gosterilebilir, metastatik lenf nodu olmayan (klinik NO)
veya klinik olarak lateral lenf nodu tutulumu olanlarda (klinik N1b), santral bélgede LAP iz-
lenmemis olsa da (klinik NO) ipsilateral veya bilateral profilaktik SLND yapilmalidir.

Santral ya da lateral boyun kompartmanlarinda operasyon dncesi kanitlanmis metastatik
tutulum varliginda ve/veya cerrahi sirasinda stphelenildiginde, ilgili kompartman/lara yone-
lik terapotik kompartman diseksiyonu yapilmalidir (Sekil 1).

Tiroid kanseri cerrahisinde, metastatik lenf nodlarini tek tek ¢ikarmak (“pick up”) degil,
fonksiyonel kompartman disseksiyon yapmak secilecek cerrahi yaklasim olmalidir.

Malignite kuskusu olmadan opere edilip lobektomi uygulanmis kisilerde, operasyon pato-
lojisinde duisuk riskli karsinom (tek odakh, k6t prognoza isaret eden histopatolojik alt tip ta-
nisi olmayan, metastazi olmayan, bas-boyuna yénelik RT dykisi olmayan, intratiroidal ve <1
cm boyutlu PTK ve dusuk riskli follikiler karsinom) rapor edilmesi halinde tamamlayici tiroi-
dektomiye gerek yoktur. Kuskulu bir nodiil icin lobektomi uygulanan ve patoloji sonucu cer-
rahi oncesi bilinse idi TTx dnerilecek olan hastalara, diger bir deyisle timor ¢api >1 cm, ¢ok
odaklh timor, tiroid disi yayilim, vaskiler invazyon, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, bas-
boyuna yonelik RT anamnezi, olumsuz prognoza isaret eden histopatolojik alt tipler s6z konusu
ise tamamlayici tiroidektomi ve klinik tutulum saptanan hastalarda terapotik SLND’de yapil-
malidir. Profilaktik SLND (klinik NO) tamamlayici tiroidektomilerde de tartismalidir.
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TEMD ONERISi DTK'DE CERRAHI TEDAVI

m PTK patolojik tanisi bulunan timér ¢capi >1 cm vakalarda TTx segilecek cerrahi tedavi yontemidir.

m <1 cm timoru olan malignite veya malignite agisindan kuskulu biyopsi patolojisi ya da folliktler/
Hurthle hiicreli neoplazi nedeni ile opere edilecek hastalarda lobektomi uygulanabilir. Ancak, hasta
ile 6mir boyu sonografik takip zorunlulugu tartisilmali ve birlikte karar verilmelidir.

m  Kuskulu bir nodil igin lobektomi uygulanan ve patoloji sonucu cerrahi éncesi bilinse idi TTx 6nerile-
cek olan hastalara tiroid digi yayihm, vaskiler invazyon, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, bas-bo-
yuna yonelik RT anamnezi, olumsuz prognoza isaret eden histopatolojik alt tipler s6z konusu ise
tamamlayici tiroidektomi yapilmalidir.

= Malignite kuskusu olmadan opere edilip lobektomi uygulanmis duistik riskli (tek odakli, kotl prognoza
isaret eden histopatolojik alt tip tanisi, metastazi olmayan, bas-boyuna yonelik RT dykiis, ailede ti-
roid kanseri oykisl olmayan, intratiroidal ve <1 cm boyutlu PTK ve dusuk risk folliktiler karsinom)
hastalarda tamamlayici tiroidektomiye gerek yoktur.

m Lenf nodu metastazi olan vakalarda, gerekli kompartmanlarin fonksiyonel diseksiyonu gereklidir. Tek
tek lenf bezlerinin toplanmasi (“pick up”) yapilmamalidir.

T3 ve T4 tiimdrlerde profilaktik SLND yapilmasi 6nerilir.
TTx ve boyun diseksiyonu tiroid konusunda deneyimli cerrahlar tarafindan yapilmalidir.

m TEMD genel cerrahlarin, endokrin spesifik calismalarini 6nermekte ve desteklemektedir.

18.1.2.1. Cerrahi Sonrasi Degerlendirme

Cerrahi sonrasi, patolojik degerlendirme ve evreleme her tiroid kanser cerrahisi sonrasinda
yapilmahdir. Ancak, AJCC/TNM evreleme sistemi (Tablo 1 ve 2) mortalite riskini gosterdigin-
den, beraberinde DTK niks veya rekirens riskini belirlemede 2015 ATA tarafindan 6nerilen
diistk, orta ve yuksek riskli hasta seklindeki siniflandirmanin da yapilmasini 6nermekteyiz.
Bu siniflandirmanin etkin bir sekilde yapilabilmesi icin operasyon patoloji raporunda asagida-
kiler belirtilmelidir;

a) Timor capi ve histopatolojik alt tiplendirme,

b) Kapsul invazyonu ve vaskiler invazyon olup olmadigl,

c) Saptanan vaskdler invazyon sayisi,

d) Ekstratiroidal invazyonun minimal (timore bitisik intratiroidal yumusak doku veya sternotiroid
kasa sadece mikroskobik olarak saptanabilir invazyon - T3 timor) veya yaygin (subkutan yumusak
doku, larinks, trakea, 6zefagus veya rekiirren laringeal sinir invazyonu - T4a timér) oldugu,

e) Cerrahi sinirda tiimor varhgi,

f) incelenen ve metastatik ¢ikan lenf nodu sayisi, bu lenf nodlarinin biiyiikliigd, lenf nodu
icindeki en blylk metastazin capi,

g) Tumorin lenf nodu kapsuliiniin disina ¢ikip ¢ctkmadigi.
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Tablo 1.

DTK’de TNM Siniflamasi - 7. AICC/TNM Siniflamasi-2010

TO
Tla
Tib
T2
T3

T4a
T4b
NO

Nla

N1b

MO
M1

primer timor bulgusu yok

timor en biyik capr €1 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirli)

timor en biyik ¢capr >1 cm <2 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirl)

tiimor en biyik capi >2 cm <4 cm (ekstratiroidal yayilim yok, tiroide sinirli)

tiimor en biyik capi >4 cm ve tiroide sinirli veya herhangi ¢apta bir timor minimal
ekstratiroidal uzanim mevcut (sternotiroid kasa veya peritiroidal yumusak dokuya)
herhangi ¢apta bir tiimor ve tiroid kapsili disina, subkutan yumusak dokuya, larinks, trakea,
ozefagus veya rekirren laringeal sinire uzanim mevcut

herhangi ¢apta bir tiimor ve prevertebral fasia invazyonu veya karotid arterin etrafinin
sarilmasi veya mediastinal damarlarin etrafinin sariimasi

lenf nodu metastazi yok

seviye VI metastazi (pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delfian lenf nodlari)

unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (seviye I, Il, Ill, IV veya V) veya retrofaringeal
veya superior mediastinal lenf nodu (seviye VII) metastazi

uzak metastaz yok

uzak metastaz var

Tablo 2. DTK’de Evreleme

Tani esnasinda hasta <45 yas
Evre | Herhangi T Herhangi N MO
Evre Il Herhangi T Herhangi N M1
Tani esnasinda hasta 245 yas
Evre | Tla NO MO
Tlb NO MO
Evre ll T2 NO MO
Evre lll Tla Nla MO
Tib N1la MO
T2 N1la MO
T3 NO MO
T3 N1la MO
Evre IVa Tla N1b MO
Tib N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a NO MO
T4a N1a MO
T4a N1b MO
Evre IVb T4b Herhangi N MO
Evre IVc Herhangi T Herhangi N M1
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18.1.2.2. Cerrahi Sonrasi Risk Degerlendirmesi

Cerrahi sonrasi risk degerlendirmesi, prognozu 6ngérme yaninda cerrahi sonrasinda RAI te-
davisine karar verme ve TSH supresyon diizeyini belirlemede yol gostericidir. Evreleme (Tablo
2) ve histopatolojik alt tipe gore risk degerlendirmesinde TEMD, ATA kilavuzunu benimse-
mektedir (Tablo 3).

Graves hastaligl olanlarda tiroid kanseri seyrinin daha olumsuz olduguna dair veri bulun-
madigindan, Graves zemininde gelismis tiroid kanserlerinde yaklasim digerlerinden farkli degildir.

Tablo 3. DTK’nin Risk Siniflamasi

Diisiik riskli (asagida yazili tiim 6zellikleri tagiyan PTK vakalari):
m Lokal veya uzak metastaz yok

m  TUm makroskobik timor rezeke edilmis

m Lokorejyonel dokulara veya yapilara timor invazyonu yok

m Agresif histopatolojik alt tipte olmamasi

m Eger 1'® tedavisi verildiyse, tedavi sonrasi ilk 1*3! tim vicut tarama (TVT) da tiroid yatagi disinda RAI
tutan metastatik odak yok

m Vaskiler invazyon yok

m Klinik NO veya <5 patolojik N1 mikrometastaz (en blytik ¢api <0,2 cm)

= Intratiroidal eFVPTK

m Kapsiler invazyonu olan ve <4 vaskiiler invazyon odagi olan intratiroidal iyi differansiye FTK

m Intratiroidal, tek veya ¢ok odakli papiller mikrokarsinom (eger biliniyorsa), BRAF'6%¢ mutasyonlu

olanlar dahil
Orta riskli (asagida yazil 6zelliklerden en az birini tasiyan PTK vakalari):
TUimorln peritiroidal yumusak dokuya mikroskobik invazyonunun olmasi
RAI tedavi sonrasi ilk TVT’de boyunda tiroid yatagi disinda RAI tutan metastatik odak olmasi
Agresif histopatolojik alt tiplerde olmasi
Vaskiler invazyonu olan PTK
Klinik N1 veya >5 patolojik N1 ancak tutulan tim lenf nodlarinin en buyiik ¢api <3 cm
Cok odakli papiller mikrokarsinoma ancak ekstratiroidal uzanim var ve (eger biliniyorsa) BRAFV6%¢
mutasyonu varhgi
Yiiksek riskli (asagida yazili tim 6zelliklerden en az birini tasiyan PTK vakalari):
Peritiroidal yumusak dokulara makroskobik timor invazyonu
inkomplet tiimér rezeksiyonu
Uzak metastaz (M1)
Uzak metastaz diistindliren postoperatif ciddi serum Tg ylksekligi
En blylk ¢capi 23 cm olan patolojik lenf nodu metastazi (N1)
Yaygin vaskiiler invazyonu olan (>4 adet) follikiler tiroid kanseri
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18.1.3. Radyoaktif iyot Tedavisi

Tedavi Oncesi Hazirlik

Cerrahi sonrasinda; 1) bakiye dokunun ablasyonu, 2) adjuvan (niiksii/mortaliteyi azaltmak
icin), 3) tedavi (persistan hastaligi olanlarda) RAI tedavisi yapilabilir. Bu tedavi 6ncesinde
hastanin TSH diizeyinin >30 mU/mL olmasi gerekir. Bu durum total ya da totale yakin tiroidek-
tomi yapilan hastalarda, endojen hipotiroidi ya da endojen hipotiroidinin riskli oldugu hasta-
larda rhTSH ile saglanabilir. Endojen hipotiroidi olusturmak icin farkli metodlar mevcuttur. RAI
tedavisi, cerrahi sonrasinda dort ile altinci haftadan itibaren uygulanabilir. Bu durumda cerrahi
sonrasinda levotiroksin (LT4) kesilerek, iki hafta 2x25 pg ya da 3x25 pg/gtin T3 kullaniimasi ve
takiben iki hafta kesilmesi veya LT4’lin (i¢ veya dort hafta kesilmesi ile endojen hipotiroidi
olusturulabilir.

TEMD ONERILERi CERRAHI SONRASI RiSK DEGERLENDIRMESI ‘

m Cerrahi sonrasi TNM klasifikasyonu ve risk degerlendirmesi mutlak yapilmahdir.

m Buamagla ameliyat raporlari detayli yazilmali, incelenmeli ve tecriibeli pataloglar tarafindan detayli
degerlendirme yapilmalidir.

TEMD patologlarin endokrin spesifik ¢alismasini 6nermekte ve desteklemektedir.

Risk ve rezidli degerlendirmede postoperatif Tg diizeyleri, 6zellikle anti-Tg negatif hastalarda 6nem-
lidir. Tg postoperatif yaklasik dordiincli haftada en distk diizeylerine iner. Ancak, RAI tedavisine karar
vermede kullanilacak ideal bir Tg degeri tanimlanmamistir.

m Ulkemizde spesifik cerrahlar elinde 6zenle yapilan ameliyatlarda, hastalarin 6nemli bir kisminda birinci
ay Tg duzeyleri 0,5 ng/mL altinda bulunabilmektedir.

m Birinci ay Tg duzeylerinin yiksek kalmasi rezidii ve/veya yetersiz cerrahi konusunda klinisyeni uyar-
mahdir.

m Postoperatif donemde varsa bakiye dokunun biyikliguni ve lenf nodlarinin durumunu degerlen-
dirmek ve RAI tedavisine karar verebilmek amaciyla, postoperatif birinci aydan itibaren deneyimli el-
lerde lateral kompartmanlar ve 2-3. ayda da tiim kompartmanlar US ile degerlendirilebilir.

m Ozellikle preoperatif TiIAB pozitif bulunduktan sonra, ikinci bir boyun US yapilmadan cerrahiye alinan,
deneyimsiz merkezlerde opere edildigi diisiiniilen ve birinci ay Tg diizeylerinin yiksek kaldigi vaka-
larda, RAI 6ncesi bir US mutlaka uygulanmalidir. Bu hastalarda postoperatif erken donemde bakiye
dokunun blyuklugi konusunda ilag baslanmadan veya bir hafta kadar kesilerek yapilan *™Tc sinti-
grafisi en 6nemli yol gostericidir, bu amagla *3*l kullanilmasi 6nerilmez.

m Bakiye dokusu fazla ya da operasyon dncesi ve sirasinda tespit edilmemis lenf nodu metastazi sapta-
nan hastalarda, RAI tedavisinden 6nce gerekli cerrahi girisim/ler yapilmalidir.
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rhTSH ile 13! tedavisi icin iki giin ardi ardina 0,9 mg rhTSH uygulanmasi, son enjeksiyondan
24 saat sonra, yani ilk enjeksiyondan 72 saat sonra RAIl verilmesi dnerilmektedir.

TUm hastalarda tedavi dozu vermeden 6nce TSH, Tg ve anti-Tg dl¢lilmelidir. Bu Tg’'nin
onemli bir prognostik faktor oldugu bilinmektedir. rhTSH duslik riskli veya orta riskli olup,
yaygin lenf nodu metastazi olmayan hastalarda (T1-T3, NO/Nx/N1a, MO0) bakiye doku ablasy-
onu veya adjuvan amacl RAI tedavisi verileceginde kullanilabilir.

Yaygin lenf nodu metastazi olan orta riskli hastalarda, uzak metastaz yoklugunda rhTSH
uyarisi ile adjuvan RAI tedavisine hazirlik 6nerilebilir, ancak kanit diizeyi azdir.

Yiiksek riskli hastalarda ise adjuvan amach RAI kullaniminda rhTSH ile hazirlik konusunda
yeterli veri yoktur. Ancak, endojen hipotiroidi ile RAI tedavisine hazirlik yapmanin ciddi ko-
morbidite tasidigi durumlarda (6rnegin; hipotiroidi ile alevlenebilecek konjestif kalp yetmezligi,
koroner arter hastaligi gibi ciddi medikal veya psikiyatrik durum ya da tiroid hormonu ke-
silmesinin yeterli TSH cevabi olusturmayacagi durumlar), hasta hangi risk grubunda olursa
olsun rhTSH ile hazirlik yapilmasi 6nerilir. rhTSH uyarisi ile yapilacak RAI tedavisi icin LT4 ke-
silmesine ve iyottan fakir beslenmeye gerek yoktur. Ancak; hastalar radyokontrastlar, yiksek
iyot icerigi olan ilaglardan korunmahdir.

Cerrahi sonrasi RAl ilk kez uygulanacak hastalarda, tiroid yatagindaki tutulum derecesini be-
lirlemek amaciyla ¢cok diistik doz 3l ile iyot tutulum incelemesi yapilabilir. Ancak, 1 mCi tarama
sonrasi bile RAI'nin sersemletici (“stunning”) etkisi nedeni ile bakiye doku ablasyon basarisinin
daha duslk oldugunu gosteren yayinlar vardir. Bu nedenle, RAI tedavi dozunu belirlemede
cerrahi sonrasi 13! tarama yapilmasinin yarari halen tartismalidir. Bunun yerine, eger gerekli
oldugu dusunuliyor ise postoperatif birinci aydan sonra boyun US ile ve/veya **™Tc sintigrafisi
ile bakiye doku varhgi degerlendirilmesi onerilir.

TTx uygulananlarda, tiroid lojunda RAI tedavisi 6ncesi tutulumun <%5 olmasi beklenir. RAI
tedavisinden 1-2 hafta 6nce dusuk iyot iceren (<50 pg/gtin) diyet uygulamasina gecilmelidir.
Dogurgan yastaki kadin hastalarda RAI tedavisi dncesinde B-hCG 6l¢iimu ile gebelikler mutlaka
dislanmalidir.

Tedavi dozunda RAl verildikten sonra, 5-8. glinler arasinda TVT yapilmalidir. TVT, 6zellikle
tiroid lojunda tutulumun %2’den kic¢ik oldugu hastalarda lenf nodu tutulumu ve uzak
metastazlarin belirlenmesinde degerlidir. Bu durumda 3| tedavisinden sonraki TVT, hastaligin
kesin evresi hakkinda radyorezistan nadir tiimérler disinda kesin bilgi verecektir.
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LT4, endojen hipotiroidi ile hazirlanan hastalarda, RAl tedavisinden 24 saat sonra genellikle
2 ya da 3. glinlinden itibaren baslanmahdir.

Bakiye doku ablasyonu amaciyla diisik riskli ve az sayida risk faktori taslyan orta riskli hasta-
larda onerilen RAI dozu 30 mCi'dir. Rezidliel timor varliginda ise 6nerilen dozlar 100-200
mCi’dir. Genellikle lenf nodu metastazi varliginda 150 mCi, organ metastazi varliginda 200 mCi
dozlar secilmektedir. Daha koti prognoza sahip histopatolojik alt tiplerin varliginda ya da tiroid
disina invazyon/vaskiler invazyon varliginda da >100 mCi dozlar segilebilir. Rezidiel hastalik
varliginda timor kitlesini, timorin iyot tutulumunu, akciger ve kemik iliginde tutulacak dozu
hesaba katacak sekilde dozimetri ile de etkili fakat glivenli maksimum dozlar hesaplanabilir.

RAl tedavisine bagli erken donemde gelisebilecek komplikasyonlar, radyasyon tiroiditine ek
olarak, tat duyusunda degisiklik ya da kayip, sialadenit, radyasyon hastaligina bagh bulanti, kusma
olarak 6zetlenebilir. Hidrasyon, RAIl verilmesinden 24 saat sonra tikirik sekresyonunu artiran
limon suyu, sakiz ¢igneme, limonlu seker kullanimi, konstipasyonun laksatif kullanimi ile engel-
lenmesi, antiemetikler, hem semptomlarin gerilemesine hem de mesane, gonadlar, tukarik
glandlari, kolon ve mesanenin maruz kaldigi radyoaktivite miktarinin azalmasina yardimcidirlar.

Cok odakli <1 cm timorlerin uzun dénemde tek odakli timorler ile kiyaslandiginda metas-
taz, niks ve mortaliteye olumsuz etkisi bilinmektedir. Fakat RAI tedauvisi ile bu risklerin
azaldigina dair yeterli veri yoktur. Bu durumda, yeni kanitlar elde edilene dek ¢ok odakh tiroid
kanseri vakalarinda, RAI tedavisi icin risk degerlendirmesi ayrintili yapilip hastaya gore karar
verilmelidir. Uzun dénemde niiks ve mortaliteye RAI'nin etkisi belirli olmadigindan RAI te-
davisi karari hasta ile birlikte alinmahdir. Secilmis vakalara RAI tedavisi verilmesi onerilir.
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‘TEMD ONERISi RAI TEDAVISI

m TEMD, Tirkiye’de DTK tedavisinde gereginden sik ve ylksek dozlarda RAI kullanildigini gézlemle-

mektedir.

RAI tedavisi sadece orta ve yiksek riskli hastalara, gerektigi kadar dozlarda verilmelidir.

RAI tedavisi verilecekse, postoperatif bir ila li¢ ay icerisinde verilmelidir.

rhTSH disuk riskli veya orta riskli olup, yaygin lenf nodu metastazi olmayan hastalarda (T1-T3,

NO/Nx/N1a, MO) bakiye doku ablasyonu veya adjuvan amagh RAI tedavisi verileceginde kullanilabilir.
m Tedavi amagli RAI verilecek hastalarda ilag kesilerek endojen hipotiroidi saglanarak verilmelidir.
Cerrahi eksizyonun yeterliligini ve rezidi hastaligi degerlendirme amaciyla hipotiroid durumda iken,
RAI tedavisi 6ncesi boyun US, TSH, Tg ve anti-Tg ol¢timleri yapilmalidir.
TEMD risk degerlendirmede ATA 2015 risk siniflamasini benimsemektedir (Tablo 3).
Dusuk riskli hastalarda RAI tedavisi gerekmez.
Bakiye doku ablasyonu amaciyla genellikle 30 mCi RAI yeterlidir.
RAI orta riskli vakalarda, en az bakiye ablasyonu dozlarinda (30 mCi), negatif prognostik risk unsurlari

arttikca da daha yiiksek dozlarda verilmelidir.

Yuksek riskli vakalarda mutlak yuksek doz (>100-150 mCi) RAI verilmesi 6nerilir.
®m Yaygin vaskiler invazyon, tiroid disi yayihm, yaygin lenf nodu metastazi ya da uzak metastaz varli-

ginda 150-200 mCi dozlar secilmelidir.

m RAIl tedavisinden 5-8 giin sonra mutlak TVT yapilmahdir.
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Sternokleidomastoid kas 7§/ 1N i
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Spinal aksesuar sinir I ' \ '
; &) YL Krikoid kikirdak

Sekil 1. Boyunda cerrahi lenf nodu kompartmanlari.

(2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Pati-
ents with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer, Haugen BR ve
ark. Thyroid 2016;26(1):1-133’ten degistirilerek hazirlanmistir).

18.1.4.1 Erken Donem Takip

Cerrahi ve gerekli ise RAI te-
davisi sonrasinda LT4 dozu
hastanin risk grubuna uygun
sekilde ayarlanmalidir.

Baslangi¢ tedavisi sonrasin-
da LT4 dozunu ayarlamada ilk
yil icin hedef TSH;

TTx yapilmis, ablasyon te-
davisi almis ya da almamis, Tg
dizeyi <0,2 ng/mL olan veya
lobektomi yapilmis olan disik
riskli hastalarda 0,5-2 muU/L
arasi (Sekil 2),
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Ablasyon tedavisi almasina ragmen, hafif dliizeyde Tg pozitifligi olan veya ablasyon tedavisi
almamis ve Tg diizeyi 6l¢ulebilir olan diisik riskli hastalarda ve orta riskli hastalarda (Sekil 2)
0,1-0,5 mU/L arasi,

Yuksek riskli hastalarda <0,1 mU/L olmalidir. Yiiksek riskli hastalarda (Sekil 2) sT3 ve sT4
normal sinirlarda olmali, hastada iatrojenik tirotoksikoza sebep olunmamalidir.

LT4 tedavisine basladiktan sonra TSH 2-3. ayda 6l¢tilmeli, hedefe ulasilamamis ise genel-
likle 25 pg/gun doz artisi ile 2-3 ay sonrasina yeni TSH dlciimi planlanmalidir. Uygun doza
ulasildiktan sonra TSH 6l¢limleri 6-12 ayda bir tekrarlanmalidir. Baslangic tedavisinden sonra,
asagida belirtildigi sekilde yapilan degerlendirme sonucu remisyonda oldugu tespit edilen
hastalarda, daha yiksek TSH dizeyleri hedef olarak secilebilir. Baslangic icin énerilen TSH
supresyonunun amacl, timorde TSH'ye bagh buylime potansiyelini baskilamaktir.

DTK takibinde serum Tg konsantrasyonu timor belirteci olarak kullaniimaktadir. Takip
sirasinda hastanin risk derecesine gore, anti-Tg ile birlikte 6-12 ay araliklarla él¢tilmelidir.
Dolasimda anti-Tg antikorlarinin varliginda, kullandiginiz yénteme gore etkilesim nedeni ile
yanhs negatif ya da ya yanlis pozitif sonuglar alinabilir. Bu nedenle Tg ile beraber anti-Tg’'de
olcilmelidir. lyi bir cerrahi sonrasinda ve/veya RAl ile total tiroid ablasyonu gerceklestiginde,
serum Tg konsantrasyonlarinin bir ila (i¢ ay icerisinde 6lglilemeyecek kadar diisiik olmasi bek-
lenir. TSH uyarisi altinda Tg diizeylerinin 6lciminin duyarlihgl daha yuksektir. Takipte Tg
dizeylerinin olcilebilir hdle gelmesi niks gostergesidir.

TSH uyarisi genelde bazal serum Tg diizeylerini bes ila on kat artirdigindan, LT4 tedavisi
altinda Tg duzeyleri >0,2 ng/mL olan hastalarda, fonksiyonel duyarlligi 0,5-1 ng/mL olan bir
6lcim yontemi ile stimiile Tg dizeylerinin >1-2 ng/mL ¢ikmasi beklenen bir bulgudur.

Postoperatif donemde, cerrahinin kendisine bir immiin cevap olarak ya da ablasyon te-
davisi sonrasinda gecici olarak anti-Tg pozitiflesmesi olabilir. Takipte yeni beliren anti-Tg
pozitifligi ise artmis niks riski ile iliskilidir.

Baslangicta anti-Tg antikoru pozitif olan hastalarda, takip sirasinda tiroid dokusu ablasyonu

ile antikor duizeylerinin yillar icinde (ortalama Ug yil) azalmasi ve kaybolmasi beklenir. Stirege-
len anti-Tg antikor pozitifligi, devam eden hastalik ya da niiks isareti olarak yorumlanmalidir.

Anti-Tg antikoru pozitifliginde Tg glivenle kulanilamayacagi icin, takipte, boyun US ile TVT
kullanilabilir. Metastaz kuskusunda BT, MRG, ®FDG-PET/BT yontemleri kullanilabilir.
Anti-Tg negatif, standart distk ve orta riskli hastalarda serum Tg dlciimleri, boyun ve tiroid

yatagina yapilan US ile takip yeterlidir. TVT bu yontemlerden daha hassas degildir ve standart
DTK takibinde kullaniimasi énerilmez.
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Orta ve yliksek riskli hastalarda, rhTSH stimulasyonu ile Tg, anti-Tg 6l¢limu, RAl tedavisin-
den sonra en erken 9. ayda, siklikla 12. ayda yapilabilir. Stimilasyon sirasinda 2-5 mCi ile
TVT de yapilabilir. Ancak, cogu hastada ilave katkisi olmamaktadir. Bu islem sirasinda TSH >30
mU/mL iken odlcilen Tg konsantrasyonlari (stimiile edilmis Tg) ablasyon derecesi, rezidi ve
reklrrensler hakkinda énemli bilgi verir.

DTK'li hastalarda postoperatif erken donemde niks riski degerlendirmesi distk, orta ve
yuksek olarak yapiimakla birlikte takipte hastalarin tedaviye cevabi farkli olabilir ve dolayisiyla
hastanin niiks riski degisebilir. O halde hastalarin postoperatif aylar ve ilk yillar icerisinde
yeniden degerlendirilmesi, uzun vadede hastalara gereksiz diizey ve siireyle TSH supresyonu
yapilmasini 6nlemede 6nemlidir.

Bu nedenle 2015 ATA kilavuzunda, postoperatif uzun vadede hastalarin tedavi cevabinin
miilkemmel, biyokimyasal yetersiz, yapisal yetersiz ve indetermine olarak dort grupta
degerlendirilmesi 6nerilmistir (Tablo 4). Bu degerlendirmenin zamani 6nce postoperatif 2. yil

Tablo 4. TTx Yapilmis ve RAI Almis DTK’li Hastalarda Tedavi Cevabi Degerlendirmesi

Kategori Tanimlama

Miikemmel cevap Klinik, biyokimyasal, yapisal olarak hastalik olmamasi. Negatif goriintiileme ve
suprese Tg <0,1-0,2 ng/mL veya rhTSH-stimile Tg <1 ng/mL

Biyokimyasal yetersiz | Lokalize edilemeyen hastaliga ragmen anormal Tg veya yiikselen anti-Tg
cevap dizeylerinin olmasi

Negatif gériintlileme ve suprese Tg 21 ng/mL veya stimile Tg 210 ng/mL veya
yukselen anti-Tg antikorlari

Yapisal yetersiz cevap | Tg ve anti-Tg pozitifliginden bagimsiz olarak yapisal ya da fonksiyonel
hastalik olmasi

indetermine cevap Benign veya malign olarak siniflanamayan ve spesifik olmayan biyokimyasal veya
yapisal bulgularin olmasi. Yapisal hastalik bulgusu olmamakla birlikte, stabil veya
azalan anti-Tg antikor diizeyleri olan hastalar bu gruba girerler.

Fonksiyonel ya da kesitsel goriintiileme tetkiklerinde spesifik olmayan bulgular
(bir santimetreden kiiguk avaskdler tiroid yatagi noddlleri, atipik gérinimla
biyopsi yapilmamis servikal lenf nodlari)

TVT de tiroid yataginda zayif tutulum

Bazal Tg 6lgulebilir ama <1 ng/mL

Stimule Tg o6lgulebilir ama <10 ng/mL

veya

Yapisal ya da fonksiyonel hastalik yoklugunda stabil veya azalan anti-Tg
antikorlari
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olarak onerilmekle birlikte, sonrasinda bu degerlendirmenin RAI ablasyon tedavisi déne-
mindeki Tg diizeyi ile operasyondan aylar sonra bile yapilabilecegi belirtilmistir.

Tg genelde cerrahi ve ablasyondan aylar sonra bazen de takipte yillar igerisinde
disebildiginden biyokimyasal yetersiz cevabi olan hastalari tanimlar iken; es zamanli bakilan
TSH diizeyi, tiroidektomi sonrasi kalan rezidiiel doku, RAI tedavisi alip almadigi, ablasyondan
sonra gecen zaman 6énemlidir.

Daha o6nceki calismalarda, stimile edilmemis Tg degerlerinin ablasyon sonrasi altinci
ayda >5 ng/mL, on ikinci ayda >1 ng/mL olmasi veya ablasyondan >1 yil sonra TSH ile stimile
Tg >10 ng/mL olmasi biyokimyasal yetersiz cevap icin kriter olarak alinmistir. Biyokimyasal
yetersiz cevabi olan hastalarin klgulk bir kisminda bazal Tg’'sinde zamanla progresif artis ola-
bilir.

Bazal Tg duzeylerinin ikiye katlanma siiresi (<1 yil, 1-3 yil veya >3 yil) ya da bazal Tg'nin
yukselme hizi (20,3 ng/mL/yil) yapisal olarak gosterilebilir lokorejyonel hastalik ya da uzak
metastaz gelisim agisindan artmis riskli hastalari tanimlar. Orta ve yiksek riskli gruptaki hasta-
larda mikemmel cevaba karar vermek icin US veya Tg ile tespit edilemeyen hastaligl ekarte
etmek igin ek yapisal ya da fonksiyonel gérlintiileme ydntemlerine ihtiyag olabilir. Yiksek riskli
hastalar mikemmel cevap olarak kabul edilseler bile diisiik ve orta riskli hastalardan daha sik
takip edilmeleri gerekebilir.

TSH >30 mU/L iken Tg diizeyleri 6lcilebilir (>1 ng/mL) bulunan, fakat US ve TVT'de tutulum
tespit edilmeyen hastalar, daha ileri gorintlileme yéntemleri ile degerlendirilmelidirler. Bu
yontemler arasinda BT, MRG, ®FDG-PET/BT sayilabilir. Bahsedilen gériintileme yontemleri
ile patolojik bulgu tespit edilmesi, timaoriin iyot alimindan sorumlu sodyum-iyodir simporter
sentezini yapamadigi ya da lezyonun boyutlarinin kiiglik olmasi ve lokalizasyonu nedeniyle
TVT'nin duyarli olmadigi seklinde yorumlanabilir.

Stimule Tg duizeyleri 1-10 ng/mL arasinda bulunan, fakat TVT’de tutulum tespit edilmeyen,
boyun US normal sinirlarda olan hastalarin Tg diizeyleri ile takip edilebilecegi bildirilmektedir.
Bu hastalarda takip sirasinda stimile ya da TSH baskili iken, dlcllen Tg dizeylerinde artis aktif
hastalik varligina isaret eder. ileri goriintiileme yéntemleri ile de odak bulunmamasi duru-
munda ampirik olarak yiiksek dozda (100 mCi) RAI verilip, tedavi dozu sonrasi taramada pa-
tolojik RAI tutulumu olup olmadigi degerlendirilebilir. Bu, daha sonraki tedavi seceneklerini
belirlemesi acisindan 6nemlidir. Yiiksek dozda RAI sonrasinda da tutulum olmayan hastalarin,
bundan sonra RAI tedavisinden yararlanmayacagi bilinmelidir.
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TTx yapilmis, ancak RAI ablasyonu yapilmamis rezidiiel kanser dokusu olmayan, dusuk riskli hasta-
larda bile kalan bakiye doku biiytikligu ile orantili olarak rhTSH stimilasyonu %50 vakada Tg diizeyini
1 ng/mL Uzerine ¢ikaracagindan bu hastalara rhTSH ile stimiilasyon yapmaya gerek yoktur.

TTx yapilmis, ancak RAI ablasyonu yapilmamis veya lobektomi yapilmis hastalarda ise Mo-
messo DP ve arkadaslari tarafindan ilki 2014 yilinda yayimlanan 2015 ATA kilavuzunda, refer-
anslara alinan ve 2016’da glincellenmis sekli yayimlanan risk degerlendirmesi kullanilabilir
(Tablo 5). Ancak Tg diizeylerinin iyot alimindan da etkilenebilecegi ve toplumdan topluma de-

gisebilecegi unutulmamalidir.

18.1.4.2. Uzun Donemde Takip

DTK’nin uzun donem standart takibi yillik FM, LT4 tedavisi altinda TSH, Tg ve anti-Tg ol¢cim-
leri ve boyun US ile yapilir. Bu parametrelerde, lokal niiks ya da uzak metastaza isaret edecek

Tablo 5. TTx Yapilmis ve RAI Ablasyon Tedavisi Yapilmamis ya da Lobektomi Yapilmis

DTK’li Hastalarda Tedavi Cevabi Degerlendirmesi

Kategori

TTx yapilmis,
RAI ablasyon yapilmamig

Lobektomi

Mikemmel cevap

Negatif gorlintileme ve anti-Tg
negatif ve bazal Tg <0,2 ng/mL veya
stimile Tg <2 ng/mL

Stabil, bazal Tg <30 ng/mL ve anti-Tg negatif
ve negatif goriintileme

Biyokimyasal
yetersiz cevap

Negatif gorlintileme ve bazal Tg

>5 ng/mL veya stimile Tg >10 ng/mL
veya Tg duzeyleri

benzer TSH diizeylerine ragmen artiyor
veya artan anti-Tg antikor dlzeyleri

Negatif goriuntileme ve bazal Tg >30 ng/mL
veya Tg diizeyleri benzer TSH diizeylerinde
giderek artiyor veya artan anti-Tg antikor
dizeyleri

Yapisal yetersiz
cevap

Tg ve anti-Tg pozitifliginden bagimsiz
olarak yapisal ya da fonksiyonel
hastalik varlig

Tg ve anti-Tg pozitifliginden bagimsiz olarak
yapisal ya da fonksiyonel hastalik varligi

indetermine cevap

Gorilintiileme tetkiklerinde spesifik
olmayan bulgular veya

RAI taramada tiroid yataginda zayif
tutulum veya stimiile olmayan Tg
0,2-5 ng/mL veya

stimlle Tg 2-10 ng/mL veya

anti-Tg antikorlari stabil veya yapisal
ya da fonksiyonel hastalik yoklugunda
azaliyor

Gorlntileme tetkiklerinde spesifik olmayan
bulgular veya

anti-Tg antikorlari stabil veya yapisal ya da
fonksiyonel hastalik yoklugunda azaliyor
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degisikliklerin varliginda, stimule Tg ve/veya TVT ve gerekirse ileri gorintiileme yontemlerinin
(BT, MRG, ¥FDG-PET/BT) verilerine gbre cerrahi, RAl, RT, multikinaz inhibitorleri gibi tedavi
secenekleri hastaya gore degerlendirilir.

Duislik riskli grupta, baslangic tedavisinden sonra yapilan degerlendirme ile remisyon
dogrulanmis ise niiks oraninin <%1 oldugu dikkate alinarak TSH’nin 0,5-2 mU/L aralikta tutul-
maya devam edilmesi 6nerilmektedir (2015 ATA kilavuz Onerisi) (Sekil 2). Orta riskli grupta,
baslangicta supresyon yapilsa da uzun vadede tekrar degerlendirme ile mikemmel cevap
saglanan hastalarda, TSH hedefi 0,5-2 mU/L olacak sekilde LT4 doz azaltilmasina gidilmesi
onerilmektedir (2015 ATA kilavuz 6nerisi) (Sekil 2). Yiksek riskli grupta, ilk tedaviden sonra 9-
12 ay arasinda yapilan degerlendirmede, stimile Tg (endojen hipotiroidi ile TSH >30 mU/L
iken ya da rhTSH uyarisi ile) diizeyine gére mikemmel cevap kabul edilen hastalarda, tam
supresyonun kaldirilmasi ancak TSH’nin en az bes yil 0,1-0,5 mU/L arasi, hafif suprese tutulmasi
onerilmektedir (2015 ATA kilavuz 6nerisi) (Sekil 2).

Orta ve yuksek riskli grupta tedaviye cevaptan bagimsiz olarak ve tim biyokimyasal yeter-
siz, yapisal yetersiz veya indetermine cevabi olanlarda Tg dizeylerinin yillar boyu en az 6-12
ayda bir 6lclilmesi gereklidir. Yapisal yetersiz cevabi olan hastalarda her zaman TSH <0,1 mU/L
tutulmalidir. Biyokimyasal yetersiz cevabi olan hastalarda risk grubu, Tg dlizeyleri, Tg gidisati
ve TSH supresyonunun riskleri goz 6niline alinarak TSH 0,1-0,5 mU/L arasi tutulmalidir. Ancak,
hizla ylikselen veya belirgin yliksek Tg diizeyi olan hastalarda duslk risk grubunda dahi olsa
TSH <0,1 mU/L tutulabilir. indetermine cevabi olan diisiik riskli grupta TSH 0,5-2 mU/L, yiik-
sek riskli grupta ise 0,1-0,5 mU/L aralikta tutulabilir.

DTK tedavisinde subklinik tirotoksikoz olusturacak dozlarda LT4 kullaniimasi, kardiyak
komplikasyonlari (supraventrikiler aritmiler, sol ventrikil hipertrofisi, iskemik kalp hastaliginin
alevlenmesi), protrombotik siireci ve kemik kaybini tetikleyebilir. Hastalar bu komplikasyon-
lar agisindan takip edilmeli; LT4 dozunun azaltilamadigi durumlarda, soruna yonelik beta-
bloker, bisfosfonat gibi tedaviler secilmeli ve hastanin giinliik beslenmesinde yeterli kalsiyum
alip almadigi sorgulanarak, gerekirse kalsiyum ve vitamin D destegi verilmelidir.

Hastalarin uzun dénem takibinde, boyun US rezidii ya da niiks eden hastaligi deger-
lendirmede en duyarli goriintileme yontemidir. Metastatik lenf nodlarinin degerlendirilmesi,
boyutlari ¢ok kiigclik olsa bile bu yéntemle mimkin olabilmektedir. US rehberliginde yapilan
TiIAB ve aspirasyon sivisinda Tg 6l¢ciimii (Ig yikama), patolojik gériinimlii lenf nodunun veya
boyun kitlesinin degerlendirmesinde, atitroidik vakada, sitolojiyle birlikte hatta ondan daha
degerli bir yol gostericidir (Bakiniz 17. Bélim Tiroid Hastaliklarinda TiiAB ve Yikamalar).
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TEMD ONERILERI DTK ERKEN DONEM TAKIP

m RAIl tedavisi alacak hastalarda, tedavi gliniinde TSH, Tg, anti-Tg &lciimleri ve tedavi sonrasi 5-8. giin-
lerde TVT mutlaka yapilmalidir.

m Dusuk riskli olan cerrahi sonrasi RAI verilen veya verilmeyen hastalarda TSH dizeyi 0,5-2 mU/L
arasinda tutmak yeterlidir.

m Ablasyon tedavisi almasina ragmen diislik diizeyde Tg pozitifligi olan veya ablasyon tedavisi almamis
ve Tg duizeyi 6lgulebilir olan diisiik ve orta riskli hastalarda TSH 0,1-0,5 mU/L arasi tutulabilir.

Orta riskli hastalarda risk faktori sayisina gore 6zellikle ilk yil TSH <0,1 mU/L tutulabilir.

Yiksek riskli hastalarda, erken dénemde TSH <0,1 mU/L olmalidir.

Rezidiel hastalik ya da niiksu degerlendirmede, RAI tedavisi sonrasi 3. ayda TSH, Tg, anti-Tg 6lglim-
leri, 3-6. aylarda deneyimli ellerde yapilan boyun US degerlendirme igin yeterlidir.

m Orta, yuksek riskli hastalarda, 3-6. aylarda deneyimli ellerde yapilan boyun US, Tg, anti-Tg 6lgiimle-
rine 9-12. aylarda rhTSH uyarisi ile veya endojen hipotiroidi olusturularak, yapilan Tg stimtilasyonu ek-
lenmelidir. Bunlardan &zellikle postablatif erken TVT lerinde tiroid yatagi disinda pozitiflik olanlara
TVT onerilir.

m  Yiksek riskli secilmis bazi hastalarda TVT takipte birkag kez kullanilabilir, ancak cogu hastada takipte
TVT kullanilmasi gerekmez ve dnerilmez.

m Anti-Tg antikorlari negatif olan hastalarda stimile Tg diizeyinin <1 ng/L bulunmasi tam ablasyona isa-
ret eder.

m Tg dlzeylerinin >1-2 ng/mL bulunmasi daha ileri incelemeleri gerekli kilar. Stimile Tg seviyesi >1-2
fakat <10 ng/mL bulunan ve TVT’de tutulum olmayan hastalar baska odak yoksa ve boyun US’de kus-
kulu bulgu yoksa Tg diizeyleri ile takip edilmelidir. Bu hastalarda TSH baskili tutulmali ve baskili iken
ya da stimile Tg dlzeylerinde bazale gore artis olmasi aktif hastalik isaretidir. Bu durumda daha ileri
degerlendirmeler ve tedavi gerekir.

m Stimule Tg duzeyi >10 ng/mL bulunan ve TVT’de tutulum olmayan hastalarda, *FDG-PET/BT lezyon
lokalizasyonunu degerlendirmede kullanilabilir.

m Agresif histopatolojik alt tiplerde daha dustik Tg dliizeylerinde veya Tg negatif, ancak devam eden
anti-Tg pozitifligi olan hastalarda da ®FDG-PET/BT kullanilabilir.

m Stimule Tg diizeyi >10 ng/mL bulunan, TVT’de tutulum olmayan, diger gériintileme yontemleri ile
de odak tespit edilemeyen hastalarda, daha énce denenmemis ise ve bir kereye mahsus tedavi do-
zunda (100 mCi) RAI uygulanmasi ve bu dozun ardindan yapilacak TVT ile patolojik tutulumun arasti-
rilmasi onerilir.

m Yiksek dozda RAI tedavisi sonrasinda da tutulum olmayan, fakat rezidiiel hastalik ya da niiks diisi-
nilen hastalarin, bundan sonra RAI tedavisinden yararlanmayacag bilinmelidir.

m '®FDG-PET/BT koti diferansiye tiroid kanserlerinde ve invazif Hurthle hiicreli kanserlerde, dzellikle
goriintilemede hastalik bulgusu veya yiiksek Tg diizeyi varsa baslangicta evreleme amach da kulla-
nilabilir.
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‘TEMD ONERILERI UZUN VADEDE TAKiP ‘

m Dusuk ve orta riskli ve tam remisyonda olan grupta TSH 0,5-2 mU/L arasinda tutulabilir.

m Stimile Tg, US veya TVT bulgularina gére remisyonda oldugu tespit edilen, fakat baslangigtaki de-
gerlendirmeye gore yiiksek riskli oldugu bilinen hastalarda TSH 5 yil 0,1-0,5 mU/L arasinda tutulma-
lidir.

= RAIl tedavisi sonrasinda TVT, boyun US ve stimiile Tg sonuglarina gére remisyonda oldugu belirlenen
hastalarda, rutin takip sirasinda TSH baskili iken bakilan Tg diizeylerinde ya da takip boyun US’de yeni
bir bulgu belirmedikge TVT tekrari gerekli degildir.

m Boyun US’de supheli goriinimdeki lenf nodlarindan biyopsi ve aspiratta Tg yikama yapilmasi lenf
nodu metastazlarini saptamada en degerli yontemdir.

m Orta ve yuksek riskli grupta tedaviye cevaptan bagimsiz olarak ve tiim biyokimyasal yetersiz, yapisal
yetersiz veya indetermine cevabi olanlarda Tg diizeylerinin yillar boyu en az 6-12 ayda bir lgtlmesi
gereklidir.

m Biyokimyasal yetersiz, yapisal yetersiz veya indetermine cevabi olan hastalarda veya LT4 tedavisi al-
tinda Tg dlizeylerinde azalma meydana gelen hastalarda, tedavi cevabini tekrar degerlendirmek igin
rhTSH ile stimile Tg ve TVT tekrari gerekebilir.

18.1.5. Tekrarlayan ve Metastatik Hastaligi Olanlar

Yer isgal eden ve yaygin rekirren nodal hastalikta, havayolu veya 6zefagus invazyonu
sliphesi oldugunda, boyun US’nin degerlendirmeyi yeterli yapamadigl nodal nikslerde
kontrastli veya kontrastsiz BT ya da MRG yapilabilir. Yiiksek riskli hastalarda Tg >10 ng/mL
veya anti-Tg antikorlarinin giderek yiikseldigi durumlarda, RAl gériintiilemeden bagimsiz pul-
moner parankimi goriintilemek i¢in kontrastsiz, mediasteni degerlendirmek icin kontrastl
toraks BT yapilabilir. Boyun ve toraks goriintileme sonuglari negatif olan, Tg >10 ng/mL veya
anti-Tg antikorlarinin giderek yikseldigi yiksek riskli hastalarda ¥FDG-PET/BT, beyin MRG,
abdomen BT/MRG ve kemik sintigrafisi yapilabilir.

Boyun bolgesindeki niikslin tedavisinde cerrahi ve RAI tedavi segenekleri kullanilabilir. Cer-
rahi eksizyonun mimkiin olamadigi hastalarda, timor dokusunda RAI tutulumu distkse 6zel-
likle 45 yas lizerinde eksternal RT uygulanabilir.

Akciger metastazlari varliginda, 3! tutulumu oldugu stirece RAI vermek 6nerilmektedir.
Secilecek dozlar 200 mCi ya da “dozimetri” ye goére hesaplanan daha yiksek ve glivenli doz-
lar olabilir. Ilyot tutulumu devam ettigi siirece, yeni dozlarin ilk 2 yil igin 6 aydan &nce veril-
memesi 6nerilmektedir. Ardindan daha seyrek (bir yil) araliklarla verilebilir. Yiksek doz %1
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sonrasi TVT, takip sirasinda Tg 6l¢limleri, makrometastazi olanlarda diger goriintiileme yon-
temleri ile metastaz boyutlarinin takibi, tedaviye cevabi belirlemede ve RAI tedavisinin deva-
mina karar vermede 6nemlidirler. Tedavi cevabini degerlendirmede serum Tg dizeylerinde
anlamli azalma olmasi ve/veya metastazlarin biyiikliginde azalma veya buyime hizinda ya-
vaslama olmasi dikkate alinir. Diffliz akciger metastazlari varliginda yukarida belirtilenden,
kisa surelerle tekrarlayan RAIl tedavisi verilen hastalarda pulmoner pnémonitis ve radyasyon
fibrozisi gelisebilir.

Tumor farklilasmasinin kayboldugu vakalarda, iyot tutulumunun kaybolmasina ek olarak Tg
sentezi de azalabilir. Bu nedenle, serum Tg diizeylerinde azalma olmasina ragmen RAIl tutulu-
munun azalmasi ve timor bilyikliginde azalma olmamasi veya bilylime olmasi RAl tedaviye
direng oldugunu gosterir. RAl tedavisine direng DTK'de %15-20 oraninda goérlir.

Metastatik ya da tekrarlayan hastaligi olan hastalarda tani amagh TVT’'nin anlami yoktur.
Cinkt tedavi endikasyonunda degisiklik olusturmayacaktir. 3! tedavisinin toplam Ust doz
siniri yoktur. RAI tutulumu oldugu ve yarar tespit edildigi stirece uygulanabilir. Bazi hastalarda
>1.000 mCi RAI vermek gerekebilmektedir. Fakat 600 mCi sonrasinda |6semi ve sekonder
kanserlerin sikliginda artis oldugu bilinmelidir. Ayrica, >70 yastaki hastalarda ampirik dozlarda
bir defada 150 mCi’den yliksek doz verilmesinden kacinilmalidir. Tikiirtk bezi hasari ya da
nazolakrimal kanal obstriksiyonu, tekrarlayan RAI dozlarindan sonra daha siktir. 400 mCi ve
lzeri dozlarin hipospermiye yol acabilecegi dikkate alinarak, tekrarlayan tedavi 6ncesi erkek
hastalarda sperm, kadinlarda ovum 6rnegi saklanmasi 6nerilebilir.

Uzak metastaz nedeni ile RAI tedavisi alacak hastalarin rhTSH ile hazirlanmasi
konusunda yeterli veri yoktur. Ancak, endojen hipotiroidinin komorbid durumlar nedeni ile
risk yaratabilecegi ya da es zamanli hipofizer hastalik nedeni ile TSH’nin yikselmeyecegi
veya tedaviyi geciktirmenin ciddi sonuclar dogurabilecegi durumlarda rhTSH ile hazirlik
yapilabilir.

RAI tedavisi sonrasi gebelik 6 ay-1 yil sonra planlanmalidir. Bazi uzmanlar erkeklerde tedavi
sonrasi U¢ ay beklenmesini (tam bir sperm siklusu) 6nermektedir. Emziren annelere RAI te-
davisi verilmemelidir. RAl tedavisine sekonder over harabiyeti nedeni ile genel poplilasyona
gore bir yil daha erken menopoz olabilir, ancak bu durum kiimilatif doz ya da tedavinin
verildigi yas ile iliskili bulunmamustir.

Kemik metastazlarinin tedavisinde **!I ya da palyatif amacla ve agri kontroli icin eksternal
RT uygulanabilir. Kemik metastazlarinda eger lezyon cerrahi eksizyon icin uygun ve izole ise
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cerrahi, degilse bisfosfonat inflizyonu, denosumab tedavisi, embolizasyon ya da sement in-
jeksiyonu yapilabilir. Bisfosfonat verilecek hastalarda her kullanim éncesi bobrek fonksiyonlari
ve kalsiyum diizeyi, denosumab verilecek hastalarda kalsiyum dizeyi ve her iki ilag igin ilk
kullanim 6ncesinde dis muayenesi yapilmalidir. Yaygin kemik metastazli hastalarda tirozin
kinaz inhibitor (TKi) tedavi verilecekse veya aliyorsa bile bisfosfonat olarak zoledronik asit iv.
inflizyon tedavisi ti¢ ayda bir uygulanmasi 6nerilmektedir.

Beyin metastazlari seyrektir. Uygun oldugunda cerrahi eksizyon, cerrahi olarak
¢ikarilamayan ve RAI tutmayanlarda eksternal RT secilebilir. Basi semptomlari olusturmasi
mimkin kemik ya da beyin metastazlarinda RAl ya da eksternal RT sirasinda glukokortikoid
uygulanmasi Onerilir. RAl tedavisi alacak hastalarda, LT4 kesilmesinden 10-12 glin sonra veya
rhTSH injeksiyonundan 6-12 saat dnce deksametazon 3x2-4 mg baslanmasi ve steroidin te-
davi sonrasi bir haftada azaltilarak kesilecek sekilde bir protokol izlenmesi 6nerilir.

LT4 kesilmesi ile stimile Tg <10 ng/mL ya da rhTSH uygulamasi sonrasi Tg <5 ng/mL olan,
ancak yapisal hastaligl olmayan hastalar ampirik RAI tedavisi verilmeden takip edilebilirler.
Ancak daha ylksek Tg dlizeyi olanlar, serum Tg diizeyleri hizla yiikselen hastalar, anti-Tg an-
tikor diizeyi yukselen ancak boyun ve toraks gorintiileme ve/veya ¥FDG-PET/BT tUmor odagi
saptanmayan hastalarda ampirik RAI tedavisi verilebilir. Ancak tedavi sonrasi TVT negatif ise
hasta RAI direngli kabul edilmelidir. RAI direncli yapisal olarak goriilen DTK doért grupta
siniflandirilir:

a) Malign/metastatik doku hicbir zaman RAI tutmaz (ilk terap6tik TVT de bile tiroid yatagi
disinda tutulum yoktur)

b) Daha 6nce RAI tutmasina ragmen artik RAI tutulumu yoktur (iyot kontaminasyonu ol-
madigindan emin olunmahdir)

c) Bazi lezyonlar RAIl tutarken bazilari tutmaz

d) Metastatik hastalik 6nemli diizeyde RAI tutmakla birlikte progresyon géstermektedir.

Bu hastalarda artik RAI tedavisi verilmesinin anlami yoktur. RAI direngli metastatik DTK’si
olan, ancak asemptomatik, stabil veya minimal progresif hastalar TSH supresyonu altinda
izlenebilirler. Takipte >1 cm yumusak doku metastatik lezyonlari hedef lezyon olarak
tanimlanir ve her zaman en buyik caplari 6l¢tlmelidir. Takipte hedef lezyonlarin en biliytk
capl <%20 artarsa ve 12-15 aylik takipte yeni metastatik lezyon belirmezse hasta stabil kabul
edilir. Progresyon gosteren hastalarda ise ®FDG-PET/BT de tutulum olabilir, ancak ¥FDG-
PET/BT 6ncesinde rhTSH uygulamanin goruntilemeye katkisi gosterilememistir.
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Bu hastalarda artik ®FDG-PET/BT, BT, MRG ile metastatik hastaligin ilerleme dlzeyi sap-
tanarak eger RECIST (“Response Evaluation Criteria In Solid Tumors”) kriterleri ile hedef
lezyonlarin en uzun ¢aplarinin toplaminda >%20 artis oluyorsa, yeni metastatik lezyonlar
ctkiyorsa ve hastalikla iligkili semptomlar beliriyorsa sistemik ve/veya yonlendirilmis tedavilere
gecis dasunulmelidir.

Stereotaktik radyasyon ve termal ablasyon tekli uzak metastazlarda 6zellikle lokal komp-
likasyon riski yliksek ise cerrahiye karsi iyi bir alternatif olabilirler, ancak DTK’de kullanimlari
konusunda tecriibe kisithdir.

Son on yilda tiroid karsinogenezinin molekiler mekanizmalarinin daha iyi anlasiimasi ile
tirozin kinaz reseptoriiniin katalitik aktivitesini inhibe eden ve antiproliferatif etki olusturan
ilaclarin kullanima girmesi RAIl direncgli DTK'de sistemik tedaviye yeni bir boyut
kazandirmistir. TKi’lerin farkli tirozin kinaz reseptérleri tizerindeki inhibitér etkileri ve
molekuler sonuglari Sekil 3’'te 6zetlenmistir. Axitinib, dovitinib, motesanib, pazopanib,
selumetinib, sunitinib, vandetanib ile tamamlanmis faz Il ve cabozantinib ile tamamlanmis
faz | calismalar vardir. Vandetanib ile stirdirulen faz lll, cift-kor plasebo kontrolli VERIFY
calismasinin sonuglari henliz yayinlanmamistir. Sorafenib’in (Nexavar®, Bayer) 2014 yilinda
yayimlanan DECISION c¢alismasi, lenvatinib’in (Lenvima®, Eisai Co Ltd) 2015 yilinda
yayimlanan SELECT ¢alismasi ile Amerika ve Avrupa’da RAI direncgli DTK’de kullanim onayi
almistir. Ulkemizde ise bu ilaglar ancak, medikal onkoloji uzmani imzasi ile ve 6zel raporlar
ile zorlukla temin edilebilmektedir.

TKi kullanan hastalarda, tiimér biiyiimesi ilag kullanimi ile aylarca &nlenmesine ragmen
sonra tekrar biylime gorilebilir, burada sebebin TKi’ye diren¢ gelismesi oldugu
duslintlmektedir ve “kacis fenomeni” adi verilir. “Kacgis fenomeni” gézlenen bir hastada,
ancak baska etki mekanizmasi olan bir TKi’ye gecilerek timér kontroli saglanabilir. Bu
baglamda diisiiniildigiinde lenvatinib, daha dnce kullanilan baska bir TKi ilaca direng
gelistigi durumda RAI direncli DTK’de kullanilabilecek ikinci basamak bir TKi’dir. Sorafenibin
ikinci basamak ila¢ olarak kullanimina dair hentiz bir veri yoktur. Bunun yaninda DECISION
ve SELECT ¢alismasi sonuglari kiyaslandiginda, lenvatinib kullanimi ile sorafenibe kiyasla pro-
gresyonsuz sagkalim siresi daha uzun (sirasiyla 18,3 ve 10,8 ay), plaseboda progresyonsuz
sagkalim lenvaninibde 3,6 ay, sorafenibde 5,8 ay), parsiyel cevap orani (sirasiyla %63,2 ve
%12,2) ve komplet cevap orani (%1,5 ve %0) ve 6lim sayisi (sirasiyla alti ve bir hasta) daha
yiksek iken, stabil hastalik orani sorafenib ¢alismasinda daha yiliksek (sirasiyla %42 ve
%15,3) bulunmustur.
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Ancak, TKi’lerin toplamda sagkalima etkisi gdsterilememistir ve diare, halsizlik, hipertan-
siyon, QTc uzamasi, hepatotoksisite, nefrotoksisite, bulanti, mukokutanoz toksisite, kilo kaybi,
gibi bazilari ilag birakilmasina sebep olacak diizeyde ciddi yan etkileri de vardir.

Doksorubisin ya da doksorubisin+sisplatin kombinasyonu seklinde sitotoksik kemoterapi
giinimizde TKi’ye cevap vermeyen hastalarda ve kétii diferansiye tiroid kanserinde éner-
ilmektedir, ancak cevap orani oldukga distktir (%10-20). Anjiogenez inhibitorlerini, immin-
modulator ilaglar, apoptoz tetikleyicilerini kullanan deneysel ¢alismalar ve gen tedauvisi
calismalari devam etmektedir.

TEMD ONERILERI RAI DIRENGLI TEKRARLAYAN VE METASTATIK HASTALIGI OLANLAR

m TSH<0,1 mU/L tutulmalidir.

m Takip ve tedavi cevabini degerlendirmede ®FDG-PET/BT dahil diger goruintileme yontemleri kullani-
labilir.

m RAl direngli DTK tedavisinde, Gilkemizde Saglik Uygulama Tebligi’'nde sorafenib, en az bir tibbi onko-
loji uzmaninin bulundugu alti aylk saghk raporuna dayanarak ve tibbi onkoloji uzmani regetesi ile kul-
lanim ve geri 6deme onayi almistir.

m Lenvatinib endikasyon disi raporlari ile nadir hastada geri 6deme ile temin edilebilmektedir.

m  Ulkemizde TKi’lerle ilgili bilgi birikimi igin bu ajanlarin gok-merkezli calisma protokolleri dahilinde kul-
lanilmasi 6nemlidir.
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Axitinib Cabozantinib Axitinib
imatinib Lenvatinib Cabozantinib
Lenvatinib Motesanib Lenvatinib
Sorafenib — Ponatinib Motesanib
Motesanib LenvaF:r.alb Sorafenib Nintedanib
Nintedanib || Ponatinib Sunitinib Pazopanib
Pazopanib Nintedanib Vandetanib Sorafenib
Ponatinib FGFR EGFR RET Sunitinib
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Apoptozisin inhibisyonu

Sekil 3. Tirozin kinaz inhibitérii (TKi) ilaglarin farkl biiyiime faktér reseptérleri izerine inhi-
bitor etkileri listelenmistir. Molekiiler etkileri sadece EGFR reseptori tizerinde gosterilmis-
tir. TKi ilag, reseptdriin ATP baglayici cebinde ATP yerine baglanarak reseptériin katalitik
etkisini inhibe eder. Boylece RAS aktivasyonu inhibe olur. Buna bagli olarak hiicre biyimesi,
proliferasyonu, apoptozisin inhibisyonu, hiicre gogl ve hayatta kalmasinda 6nemli rolii olan
PI3K-Akt-mTOR ve RAF-MEK-ERK yolaklari da inhibe olur.

EGFR: “epidermal growth factor” reseptorii; RET: “rearranged during transfection”; VEGFR: “vascular en-
dothelial growth factor” reseptori; PDGFR: “Platelet derived growth factor” reseptori; FGFR: “Fibrob-
last derived growth factor” reseptori; AKT: protein kinaz B; PI3K: fosfatidilinozitol-3 kinaz; mTOR:
“mammalian target of rapamycin”.
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18.2. MEDULLER TiROID KANSERI

iroid glandinin kalsitonin salgilayan parafollikiiler ‘C’ hicrelerinden kéken alan mediiller
tiroid kanseri (MTK), tim tiroid kanserlerinin %4-5’ini olusturur.

Klasifikasyon ve Epidemiyoloji

MTK sporadik (%75) olarak gorilebilecegi gibi multiple endokrin neoplazi 2 (MEN 2) sen-
dromlarinin bir bileseni veya familyal olarak herediter formda (%25) da gorilebilmektedir. Bu de-
gisik formlar arasinda insidans, genetik, ortaya cikis yasi, timor histopatolojisi, diger hastaliklarla
birlikteligi ve genetik danismanlk acisindan 6nemli farklar oldugundan, klinisyenin karsilastigl
her MTK olgusu igin asagidaki klasifikasyondan hangisine girdigini diisiinmesi, incelemesi ve buna
gore hastanin tedavisini planlamasi ve aileyi yonlendirmesi gerekmektedir. Familyal olarak MTK,
bir “germline” mutasyon ile otozomal dominant kalitim sekli izleyerek, MEN 2 sendromlarinin en
stk gorilen bileseni veya sadece familyal MTK ile seyreden familyal meddller tiroid kanseri
(FMTK) olarak goriilebilir. Tablo 1’de MEN 2 sendromlari ve bilesenleri 6zetlenmistir.

Tablo 1. MEN 2 Sendromlari ve Bilesenlerinin Gorilme Sikhgi

Multiple endokrin neoplazi 2A (MEN 2A)
MTK (%100)

Feokromositoma (%50)

Paratiroid neoplazisi (%5-20)

Multiple endokrin neoplazi 2A (MEN 2A) varyantlari
FMTK

Kutanodz liken amiloid ile birlikte MEN 2A
Hirschsprung hastalig ile birlikte MEN 2A

Multiple endokrin neoplazi 2B (MEN 2B)

MTK (%100)

intestinal ganglionéromatozis ve mukozal nérinomlar (%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 edilmistir.
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Sporadik MTK olgulari genellikle 40 yasin Gizerindedir ve sporadik vakalar i¢in kadin/erkek
orani 1,4/1 seklindedir. Familyal formlara ise genelde ¢ok daha geng yaslarda hatta bebeklik
¢aginda tani konulabilmektedir.

18.2.a. Molekiiler Biyoloji

MEN 2 sendromlari icin molekiiler biyolojinin 6zel bir dnemi vardir. Clinkli, molekuler biyo-
lojinin hasta ve ailesinin tedavisini yonlendirdigi ve bu anlamda ¢ok degerli oldugu nadir sen-
dromlardan biri ve belki en 6nemlisidir. Ret protoonkogen, 10. kromozom (izerindedir ve tirozin
kinaz ailesinin tek gegis transmembran reseptorini kodlamaktadir. Hemen hemen tim MEN
2A, MEN 2B ve FMTK vakalarinda ret germline mutasyonunun izlendigi, sporadik MTK’lerin ise
yaklasik %50-60"Inin somatik ret mutasyonuna sahip oldugu bulunmustur. Yeni arastirmalar spo-
radik MTK olup, somatik ret mutasyonu bulunmayanlarin %18-80’lik boliminiin de somatik
HRAS, KRAS ve nadiren NRAS mutasyonlarini tasidigl gosterilmistir.

MEN 2’de ret mutasyonlari, ret tirozin kinaz reseptoriinde baslica iki bolgeyi etkiler. MEN
2 ve varyantlarinda en sik olarak saptanan mutasyonlar ekstrasellller bélgede sisteinden zen-
gin bir kismi ilgilendirir. Bu nokta mutasyonlarindan her biri degisik bir kodondaki bir sisteini
baska bir amino aside cevirir. Ekzon 10, Cys634Arg mutasyonu herediter MTK’lerinin
%50’sinde gorilir ve tek basina kodon 634’0 etkileyen mutasyonlarin %75’inden sorumlu-
dur. Ekzon 10’daki diger mutasyonlar (609, 611, 618, 620) en sik FMTK fenotipi ile iliskili ol-
makla beraber, hem MEN 2A hem de FMTK’de gorilebilmektedir (Sekil 1).

Amerikan Tiroid Birligi (ATA) kilavuzlarinda, herediter MTK fenotipleri spesifik ret mutas-
yonlari ile iligkilendirilmis ve tedavi protokollerini de buna goére belirlemistir. Buna gore, ret
mutasyonlari hastalik agresivitesinde artisa gore A, B, C ve D kategorilerine ayrilmistir. 2015
ATA kilavuzunda, herediter MTK igin risk kategorileri degistirilmis, ‘D’ kategorisi en yiksek risk
kategorisi olarak tanimlanmis ve M918T ret mutasyonu olan MEN 2B hastalari bu kategoriye
alinmistir. ‘C" kategorisi yliksek risk kategorisi olarak tanimlanmis, C634 ve A883F ret mutas-
yonlari bu gruba dahil edilmistir. A ve B kategorileri de birlestirilerek orta risk kategorisi olus-
turulmustur. Bu kategori M918T, C634 ve A883F disindaki ret mutasyonu olan herediter MTK
vakalarinin tamamini kapsamaktadir. Yaygin olarak goérilen ret mutasyonlari ve bu mutas-
yonlarin MTK agresifligi ile iliskisi Tablo 2’de verilmistir.

TEMD'nin ret protoonkogen mutasyon tayinini destekledigi 2008-2012 yillari arasindaki
veriler cok-merkezli olarak toplanip degerlendirildiginde, Tirkiye’de saptanan mutasyonlarin
dagilimi asagidaki gibidir (Sekil 2).
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Kaderin benzeri bilge

Sisteinden zengin bdlge

Transmembran
bdlge

Tirozin kinaz bélgesi

Sekil 1. MEN 2 ve FMTK’den sorumlu ret protoonkogeni ve lizerinde degisik

ekzonlarda gorilen mutasyonlar

Saptanan Beklenen
mutasyonlar fenotip
532 FMTK
533
609 FMTK/MEN 2A
611 FMTK/MEN 2A
618 FMTK/MEN 2A
620 FMTK/MEN 2A
630 FMTK
634 FMTK/MEN 2A
768 FMTK
790 FMTK/MEN 2A
791 FMTK
| 804 FMTK/MEN 2A |
883 NEM 2B
891 _FMTK
918  NEM28B |

D631Y
Ser891Ala
Leu790Phe
Tyr790Phe
Y790Phe
Cys634Gly
Met918Thr
Cys618Ser
Tyr791Phe
Cys634Tyr
Val804Met
Cys634Arg

Sekil 2. Turkiye’de RET protoonkogen mutasyonlarinin dagilimi
(Aydogan BI, Yiiksel B, Tuna MM, Navdar Basaran M, Akkurt Kocaeli A, Ertérer
ME, Aydin K, Giildiken S, Simsek Y, Cihan Karaca Z, Yilmaz M, Aktiirk M, Anafo-
roglu I, Kebapgi N, Duran C, Tashpinar A, Kulaksizoglu M, Giirsoy A, Dagdelen S,
Erdogan MF. Distribution of RET Mutations and Evaluation of Treatment Appro-
aches in Hereditary Medullary Thyroid Carcinoma in Turkey. J Clin Res Pediatr

1,4
1,4
1,4
1,4
1,4

2,8

2,8

4,2
5,6

25,4

43,7

0
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Endocrinol 2016,8(1):13-20’den alinmistir).
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18.2.b. Patoloji ve Biyolojik
isaretleyiciler

MTK bir néroendokrin tu-
mordur. Tiroid kanserleri
icerisinde siniflandiriimasi-
nin nedeni anatomik lokali-
zasyonundan ileri gelmek-
tedir. Sporadik MTK’ler ge-
nellikle tek tarafl soliter ti-
morlerdir. Herediter MTK
ise genelde bilateral ve mul-
tiple odaklar halindedir.
Timor odaklari genellikle C
hicrelerinin anatomik yer-
lesimlerine uygun olarak
bezin ust 2/3’Unde konum-
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Tablo 2. MTK genotip-Fenotip Korelasyonu ve Saptanan Mutasyonlar icin Belirlenen

Risk Diizeyleri

Ret Ekzon | MTK klinik FEO insidansi | PHP insidansi | Kutanoz liken | Hirschsprung
mutasyonu risk duizeyi amiloid hastaligi
G533C 8 Orta + - N N
C609F/G/R/S/Y 10 Orta +/++ + N P
C611F/G/S/Y/W 10 Orta +/++ aF 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 Yiksek +++ ++ 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 Yuksek +++ - N N
S891A 15 Orta + + N N
R912P 16 Orta - - N N
M918T 16 Cok Yiiksek +++ - N N

PHP: Primer hiperparatiroidi, FEO: Feokromositoma.

+ %10, ++ %20, +++ %50, N: Negatif, P: Pozitif.

(Wells SA Jr, Asa SL, Dralle H, Elisei R, et al; Revised American Thyroid Association guidelines for the management of medullary
thyroid carcinoma. Thyroid 2015,25(6):567-610’dan modifiye edilmistir.)

lanmistir. Histopatolojik olarak DTK, hurthle hiicreli adenom, paraganglioma hatta lenfoma
ve sarkoma ile karisabilmektedir. %50-80’'inde stromal doku ve ‘Kongo’ kirmizisi ile amiloid
varhgi dikkat cekicidir. MTK hiicreleri sitokeratin 7, CK7 ve CK18, TTF1, kromogranin A eks-
prese edebilmektedir, Tg ile negatif boyanma gorilmelidir; ancak en 6nemli tanisal isaretle-
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yiciler kalsitonin (KT) ve karsinoembriyonik antijendir (CEA). KT ile immuinohistokimyasal bo-
yanma yogunlugu ve yayginhgi degiskenlik gostermektedir, ancak KT ile boyanma yoksa MTK
tanisi sorgulanmahdir.

Herediter MTK’de C hiicreli karsinoma in situ ya da C-hiicreli neoplazi, 6ncil bir lezyon ola-
rak kabul edilmekte ve immiuinhistokimyasal olarak KT antikoru ile boyanarak gosterilebil-
mektedir. Her bir follikiil kimesinde >7 C hiicresi bulunmasi ve C hiicrelerinin normal anatomik
lokalizasyonun disinda yerlesmesi ile tanisi konulabilir.

Tiroid bezinde multifokal tiimor ve aile hikayesi, klinisyeni familyal bir formla karsi karsiya
oldugu konusunda uyarmali ve bu hastalar cerrahiye verilmeden genetik analiz igin vakit ye-
terli olmasa da feokromositoma agisindan mutlaka arastiriimalidir. Feokromositoma ekarte
edildikten sonra genel anestezi verilmelidir. Feokromositoma bulunursa cerrahi 6ncelik feok-
romositomadadir.

TUmor isaretleyicileri

Tiroid bezinin néroendokrin yapidaki parafollikiiler ‘C’" hiicreleri ¢esitli hormonlar ve biyo-
lojik aminleri salgilayabilmektedir. Adrenokortikotropik hormon, melanosit stimulan hormon,
KT, CEA, kromogranin, histaminaz, nérotensin ve somatostatin bunlardan bazilaridir. KT ve
CEA, MTK hastalarinda en degerli timor isaretleyicileridir.

Kalsitonin (KT): Bazal veya kalsiyum ile uyarilarak o6lgilebilir ve hemen hemen tim MTK'li
hastalarda yiksek bulunur. Benzer olarak cerrahiyi takiben, hastalarda ylksek bazal veya uya-
rilmis KT dlzeyleri persistan ve/veya tekrarlayan hastaligi gosterir ve takipte timor isaretleyicisi
olarak kullanilir. Uyari testi icin gecmiste siklikla pentagastrin kullanilirdi. Glinimizde penta-
gastrin temini edilememekte ve kalsiyum uyari testi 6n plana ¢ikmaktadir. Uzun testte, hasta
bir gece 6nceden a¢ kalir ve sabah bazal KT icin kan alinir. 4 saatlik 15 mg/kg kalsiyum glukonat
(500 mL serum fizyolojik icinde) inflizyonuna baslanir. infiizyon bitiminden 1, 2, 3 ve 4 saat sonra
kalsitonin olgciimi icin kan alinir. Bazal kalsitonin degerine gore 20 kat artis MTK’ye isaret eder.
Halen uygulanmakta olan kisa kalsiyum uyari testinde ise bir gece dnceden ag kalan hastadan
bazal KT kani alindiktan sonra, 10 mL’lik %10 kalsiyum glukonat iceren ampulden 0,2 mL/kg ce-
kilerek 50 cc serum fizyolojikle diliie edilir ve hizli infiizyon ile uygulanir. infiizyon bitimini taki-
ben 2, 5, 7 ve 10. dakikalarda kan 6rnekleri alinir ve soguk zincirde laboratuvarailetilir. Kadinlarda
120 pg/mL, erkeklerde 210 pg/mL lzeri KT degerleri anlamh kabul edilebilir.

Heterofil antikorlarla yalanci pozitiflikler, kanca (“hook”) etkisine bagli yalanci negatiflikler
gorilebilmektedir, ancak yeni jenerasyon ICMA yontemlerle bu olasilik iyice azalmistir. Timor
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yuka fazla olan, ancak uyumsuz olarak diistk KT diizeyleri goriilen vakalarda kanca etkisi akla
gelmelidir.

Karsinoembriyonik Antijen (CEA): MTK igin spesifik bir isaretleyici degildir. Hastalik prog-
resyonunda ve tiroidektomi sonrasi hastanin izleminde kullanilabilir. Sigara kullaniminda, he-
terofil antikor varliginda, gastrointestinal inflamatuvar hastaliklarda ve timorlerde, benign
akciger hastaliklarinda serum CEA diizeyleri ylkselebilmektedir. Bazi yazarlar tarafindan rutin
takibi 6nerilse de bircok yazar takipte CEA kullanmamaktadir. Biz, 6zel vakalar disinda rutin kul-
lanilmasinin gereksiz oldugunu dislintyoruz. MTK hastalarinda es zamanlh CEA ve KT deger-
lerinde ylikselme olmasi hastalik progresyonuna isaret eder. Progresif hastaligl olan MTK
vakalarinda ¢ok nadiren CEA duzeylerinde artis olur iken, KT degerleri stabil kalabilir ya da
azalabilir; bu durum tiimor diferansiyasyonunun azaldigini gosterebilir. Bu vakalarda prognoz
oldukga kotuddar.

18.2.c. Klinik ve Tanisal islemler

Sporadik MTK genelde yasamin 4 ve 6. dekadlarinda gériilmektedir. ilk olarak rutin tiroid
muayenesinde doktorun buldugu veya hastanin fark edip doktora basvurdugu tiroid lojunda
sertce bir nodil veya boyunda lenfadenopati olarak ortaya cikar. Lezyon genellikle tek tarafli
(%80), nadiren bilateraldir (%20).

US’de MTK icin 6zgil bir bulgu yoktur. Genellikle hipoekoik solid, bazen parsiyel kalsifiye
tiroid nodiilleri olarak izlenirler. Nodiil RAl tutmaz, soguk noduldr.

Tanida TiiAB en yararh ve giivenilir ydntemdir. Ancak DTK’ler kadar giivenilir degildir.
Sitolojik degerlendirmede MTK cok farkl gériinimlere sahip olabilir. Genellikle birbirinden
ayrik ya da zayif baglanmis halde igsi goriiniimde, plazmasitoid ya da epiteloid goriiniimde
hicreler izlenmektedir. Epiteloid goriiniim tiroid follikiiler lezyonlari; plazmasitoid gériiniim
plazmasitomalari, igsi hiicreli gérinim sarkomlari taklit edebilmektedir. N6roendokrin ti-
morler igin tipik olan nikleusta graniler kromatinlerin ‘tuz biber’ goériinimu izlenebilir. MTK
tanisi, KT, kromogranin veya CEA’nin immunolokalizasyonu, Tg ile negatif boyanma ve serum
KT seviyesindeki yliksekligin tespit edilmesi ile dogrulanabilir.

TiilAB ile MTK tanisi almis hastalarda mutlaka ret mutasyon analizi yapiimalidir. Ailede MTK
oykusl olmasa da her vakada ret protoonkogeni “germline” mutasyonlar agisindan incelen-
melidir. “Germline” mutasyonun tespit edilmesi durumunda, indeks vakanin tiim birinci de-
rece akrabalarinda ret mutasyon analizi gerceklestiriimelidir. Bu durumda asemptomatik aile
bireylerinde tespit edilen mutasyonun risk derecesine gore PTx gerektiginde SLND’de plan-
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lanmalidir. Bu konuda tlkemizde yapilan bir ¢calismada, sporadik gibi gézliken vakalarda rutin
ret analizi yapildiginda, vakalarin %10,7’sinde herediter hastalik bulunabilecegi gosterilmis-
tir. Herediter MTK dislinlilen veya ret protoonkogen mutasyonlari bulunan olgularda, MTK'ye
yonelik girisim 6ncesi, PHP ve FEO ekarte edilmelidir. Tek basina bilateral MTK odaklari tespit
edilmesi herediter MTK diyebilmek icin yeterli degildir, ancak hastanin yasi ne olursa olsun
sliphe yaratmalidir. Sporadik olgularin da yaklasik %9’unda bilateral timor bulunabilecegi
akilda tutulmalidir.

Boyun US, tiroid kanserlerinin preoperatif degerlendirmesinde en 6nemli gériintileme
yontemidir. Yaygin boyun metastazi olan, bolgesel ve uzak metastaza isaret eden FM bulgu-
lari olan ve serum KT dlizeyi >500 pg/mL olan tiim hastalara kontrastli boyun ve akciger BT,
3 fazli dinamik karaciger BT veya kontrastl karaciger MRG, aksiyel MRG ve kemik sintigrafisi
yapilmasi dénerilmektedir. Bunlarin disinda, rutin olarak preoperatif olarak iyi bir US deger-
lendirme ile santral ve lateral kompartmanlar arastirilmasi ve bulunan lenf bezlerinin harita-
lanmasi yeterlidir. *¥FDG-PET/BT ya da F-DOPA-PET/BT rutin olarak uzak metastaz arastirmasi
icin dnerilmemektedir. Tablo 3’te MTK icin evreleme ve kullanilan TNM siniflamasi verilmis-
tir.
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Tablo 3. MTK icin Evreleme ve Risk Siniflamasi

TO
T1
Tla
Tib
T2
T3

T4a

T4b

AJCC/TNM siniflamasi-2010
Primer Tiimor (T)

primer timor bulgusu yok,

timor en biyik capi £2 cm (tiroide sinirl),

<lcm,

>1cm<2cm,

>2 cm <4 cm (tiroide sinirh),

>4 cm (tiroide sinirli) veya minimal tiroid digi yayihm (6rnegin; sternotiroid kas veya
peritiroidal yumusak doku yayilimi),

herhangi bir capta fakat tiroid kapstli digina, cilt alti yumusak dokuyu, larinks, trakea,
Ozefagus veya nervus rekirrensi infiltre edecek sekilde uzanmis,

prevertebral fasyayi invaze etmis veya karotis arteri veya mediastinal damarlari icine almis.
Bolgesel Lenf Nodlari (N)

Nx boélgesel lenf nodlari degerlendirilmemis,
NO boélgesel lenf nodu metastazi yok,
N1 boélgesel lenf nodu metastazi,
Nila “seviye VI” ya metastaz (pretrakeal, paratrakeal ve prelaryngeal/Delphian),
N1b tek tarafli, bilateral veya kontralateral servikal (seviye |, Il, Ill, IV veya V) veya
retrofaringeal veya superior mediastinal (seviye VII) lenf nodu metastazi.
Uzak Metastaz (M)
MO uzak metastaz yok,
M1 uzak metastaz.
Evre TNM
| TINOMO
1] T2NOMO
T3NOMO
1 T1IN1aMO
T2N1aMO
T3N1aMO
IVa T4aNOMO
T4aN1aMO
TIN1bMO
T2N1bMO
T3N1bMO
T4aN1bMO
IVb T4b, herhangi N, MO
IVc Herhangi T, herhangi bir N, M1




198 Tiroid Kanserleri ve Diger Tiimérleri

MTK icin Evreleme ve Risk Siniflamasi

T1 evrede lenf nodu metastazlari nadir goruliirken, T4 timorlerde santral ve servikal lenf
nodu metastazi sikhg dnemli oranda artmaktadir (%86-93). Palpabl tiroid nodulii ile prezente
olan MTK’lerin %70’inde servikal metastaz, %10’unda ise uzak organ metastazlari tespit edil-
mektedir. Tani aninda ele gelen timor var ise KT genelde >500-1.000 pg/mL 6l¢lilmektedir.
MTK’de prognozu olumsuz yonde etkileyen faktérler; tani sirasinda ileri yas, buyik primer
timor, cok ylksek KT diizeyleri, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz varligidir.

“Union International Contre le Cancer (UICC)” ve “American Joint Committee on Cancer
(AJCC)"e gore, MTK’de patolojik timor-lenf nodu-metastaz (pTNM) evrelemesi; timor capi,
ekstratiroidal yayilim olup olmamasi, lokal ya da bolgesel lenf nodu metastazlari ve uzak me-
tastaz varligina gore yapilmalidir (Tablo 4).

18.2.d. Tedavi
Sekil 3’te MTK tanisi almis hastanin tedavisi 6zetlenmistir.

Preoperatif sonografik degerlendirmede, boyun lenf nodu metastazi ya da uzak metastaz
saptanmayan olgularda TTx 6nerilmektedir (ATA-2015).

Lateral kompartman diseksiyonu bazal KT degerlerine gore duslinilebilir. Servikal lenf nodu
metastazi olan hastalara TTx ile beraber SLND ve ipsilateral boyun kompartmanlarina disek-
siyon uygulanmalidir.

Bazal KT degeri >200 pg/mL ise ipsilateral lenf nodu diseksiyonuna ek olarak kontralateral
boyun diseksiyonu da uygulanabilir (ATA-2015).

Uzak metastaz varliginda sesi, nefes yolunu ve yutkunma ve paratiroid islevlerini koruyan
daha az agresif boyun cerrahisi yapilarak, santral boyun morbiditesini énlemek igin lokorej-
yonel hastalik kontrolli saglanmalidir.

Tablo 4. Mediiller Tiroid Kanseri i¢in Patolojik Evreleme

Evre 1 Timor ¢api 2 cm’den kiglik ve ekstratiroidal yayilim yok
Evre 2 TUmor ¢api 2-4 cm araliginda ve ekstratiroidal yayilim yok
Evre 3 TUmor ¢api 4 cm’den blylk veya seviye 6 lenf nodu metastazi veya timor ¢apindan

bagimsiz olarak mikroskobik ekstratiroidal yayilm olmasi

Evre 4 Uzak metastaz veya seviye 6 disindaki lenf nodu bolgelerine metastaz veya yumusak doku
yayilimi
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Sekil 3. TIiAB sonucu MTK tanisi almis hastalarda tedavi algoritmasi

Yaygin uzak metastazi olan hastalarda palyatif boyun operasyonu, agri varliginda veya tra-
keal tikanikhgi acarak glivenli havayolu saglamak amaciyla gerekli olabilir.

Bazen hemitiroidektomi sonrasi MTK tanisi konulabilmektedir. Boyle herediter MTK’de
diger tiroid lobu da rezeke edilmelidir, ¢linkl gelecekte diger tiroid lobunda da MTK gelisme
riski %100’e yakindir. Sporadik MTK hastalarinda bilateral MTK orani disliktiir, bu hasta gru-
bunda tamamlayici tiroidektomi yapilip yapilmamasi konusunda literatiirde yeterli veri bu-
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lunmamaktadir. Sporadik MTK dislinmeden unilateral tiroidektomi uygulanmis distk evreli
hastalardan; ret mutasyonu tasiyanlar, postoperatif serum KT diizeyi ylikselmis olanlar veya
rezidiiel MTK’ye isaret eden gorintileme bulgulari olanlarda tamamlayici tiroidektomi ve
SLND o6nerilmektedir.

18.2.e. Herediter Vakalara veya Tasiyicilara Yaklasim

Tablo 2’de verilen risk kategorisine gére dnerilmektedir. Bu tablodan daha konservatif dav-
ranan ve basarili sonuglar bildiren Avrupali gruplar da vardir. ATA’ya gore en yliksek risk ka-
tegorisinde bulunan (M918T) ¢ocuklara hayatlarinin ilk yili icerisinde hatta ilk aylarda
profilaktik tiroidektomi (PTx) uygulanmalidir. Yiiksek risk kategorisinde bulunan ¢ocuklara 5 ya-
sinda PTx uygulanmalidir. Sekil 4’de ret mutasyon analizleri pozitif bulunan hastalarin ATA risk
siniflamasina gore takip ve tedavileri verilmistir.

Bazal veya uyarilmis serum KT degerlerinde ylkseklikler tespit edilirse PTx 5 yasindan dnce
de yapilabilir. SLND, KT >40 pg/mL olan ya da gériinttileme yontemleri ile tespit edilmis lenf
nodu metastazi bulunan ¢ocuklara uygulanabilir. Burada cerrahin tecriibesi de son derecede
onemlidir, cocukluk caginda cerrahi morbidite ylksektir ve bu ¢ocuklarin, konuda yetismis pe-
diatrik cerrah veya endokrin cerrahlar tarafindan opere edilmeleri 6nemlidir.

ATA’ya gore, orta risk kategorisinde ¢cocuklar FM, boyun US ve serum KT diizeyi 6lglimleri
ile periyodik takibe alinarak tiroidektomileri 5 yasindan sonraya ertelenebilir. Uzun dénemli
takip programlari konusunda endisesi olan ve erken donem tiroidektomi isteyen aileler igin 5
yas ve civari donemde tiroidektomi uygulanabilir.

ETA, 2012 yilinda MTK ile ilgili bir rehber yayimlamistir. ETA’da ATA kilavuzlarindan farkli
olarak 6nerilen ve dikkat ¢eken konular asagidaki gibi 6zetlenebilir:

ETA’da MTK baslangi¢ yasi ve agresivitesine gore ret mutasyonlari igin A, B, C, D risk kate-
gorilerini benimsemistir (A: En az riskli, D: En riskli). Gen tasiyicilarinda bazal KT degeri yliksek
ise TTx onerilmektedir.

Bazal KT >30-60 pg/mL ise rutin SLND 6nerilmemektedir. ETA’ya gére bazal KT degeri nor-
mal ise PTx ileri bir zamana ertelenebilir. Bu durumda orta-yiksek riskli gen tastyicilarinda
mutlaka KT uyari testleri yapilmalidir. Uyari testleri ile KT degeri ylkselmiyor ise ¢cocuk gii-
venle morbiditenin daha dislik olabilecegi bir yasa kadar takip edilebilir. Bu arada 12-18 ay
araliklarla uyari testi tekrarlanmalidir.

Disuk risk grubundakiler ise bazal KT degerleri ile takip yapilabilmektedir.
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Sekil 4. ret mutasyonu tespit edilen hastalarin ATA risk siniflamasina gére takip ve tedavileri

MEN 2B tastyicilarinda KT <30-60 pg/mL olsa dahi mimkin olan en erken donemde TTx
onerilmektedir. Bazal KT degeri 30-60 pg/mL Gzerinde ise mutlaka SLND’de yapilmalidir. ETA’ya
gore FEO agisindan taramalara MEN 2B tasiyicilari ve ekzon 10-11 mutasyonu olanlarda sekiz
yas civarinda baslanmalidir. Diger mutasyonlarda ise 20 yasa kadar FEO taramalari yapilmis ol-
malidir.

18.2.f. MTK Olgularinin Cerrahi Sonrasi Takipleri

MTK follikiler bir neoplazm degildir, bu nedenle postoperatif takipte TSH slipresyonuna
gerek yoktur. Ancak, postoperatif erken donemde hastayi 6tiroid seviyelerde tutacak LT4 rep-
lasmanina baslanmahdir.
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Hastalar hipokalsemi agisindan monitorize edilmelidir. Genellikle, 6zellikle SLND uygulan-
diginda erken postop gecici hipokalsemiler gortilmektedir. Semptomatik hipokalsemi ve per-
sistan uzamis hipokalsemisi olanlarda oral kalsiyum preparatlari ve kalsitriol tedavisi
baslanmalidir. Seri serum kalsiyum olgiimleri ile replasman tedavilerinin kesilebilirligi deger-
lendirilmelidir. Postooperatif hipoparatiroidi 6 ay hatta 1 yila kadar diizelebilir, endokrinolog
bu konuda uyanik olmali, hastayi da riske etmeden, zaman zaman yakin takiple replasmani
azaltarak veya keserek diizelmis olma ihtimalini degerlendirmelidir.

Takip olgunun familyal veya sporadik olmasina gére 6nemli fark gosterir. MTK hastalarinda
postoperatif izlemde en dnemli parametreler; TNM klasifikasyonu, lenf nodu metastazlari ve
postoperatif KT dizeyleridir. Serum KT ve CEA dizeyleri postoperatif 3. ayda degerlendiril-
melidir. KT ve CEA diizeyleri saptanamayacak diizeyde ya da normal aralikta ise, ilk bir yil 6 ay
ara ile, sonrasinda yillik 6lctimler yeterli olacaktir. Postoperatif KT degeri ylksek, ancak <150
pg/mL ise boyun US ile degerlendirilmeli, herhangi bir bulguya rastlanmazsa 6 aylk periyot-
larda FM, boyun US, KT ve CEA ile takip edilmelidir. Postoperatif kalsitonin degeri 2150 pg/mL
ise ve boyun US, akciger ve mediasten BT’de bulgu yoksa karaciger kontrastl MRG ya da 3
fazli kontrastli BT, kemik sintigrafisi ve pelvis-aksiyel iskeleti iceren MRG goriintllemeleri ile
metastaz odagi arastirilabilir.

Postoperatif olarak KT degerleri diismemis ise yukarida bahsedildigi Gizere hastada bir seri go-
rintileme yontemlerinden sonra, sebep olan odak lokalize edilebilirse ve cerrah bu odagi cika-
rabilecegine inaniyor ise hasta tekrar opere edilebilir. Eger lokalizasyon ¢alismalari negatif, ancak
bazal ve/veya uyarilmis KT diizeyleri yiiksek ise hasta yakindan takibe alinir ve bekle gor politi-
kasi uygulanir. Postoperatif RAl tedavisinin MTK tedavisinde yeri yoktur. Cerrahi sonrasi persis-
tan hastalikta seri KT ve CEA &l¢limleri ile bu parametrelere ait ikilenme zamanlari (“doubling
time”) hesaplanabilir (Tablo 5). KT ikilenme zamani, prognoz agisindan énemli bir prediktif be-
lirtectir. ikilenme zamani kisa (<6 ay) olan hastalarda, 5-10 yillik sagkalim oranlari ¢ok diisiiktiir
ve bu hastalar agresif tedavi yaklasimlari gerektirir. ikilenme zamani >2 yil olan diisiik riskli has-
talarda, 6 ayda bir KT ve CEA o6l¢limleri ile takibe devam edilebilir, bekle gor politikasi uygulanir,
sagkalim siireleri uzundur. ikilenme zamani 6 ay-2 yil arasinda olan hastalarda, 5 ve 10 yillik sag-
kalim oranlari g6z 6nilinde bulunduruldugunda bu hastalarda da ek tedavi rejimleri distinilme-
lidir.

Hastalikta ilerleme goriiliiyorsa veya cerrahi sansi olmayan bir olgu ise TKi’ler protokoller
dahilinde kullanilabilir. Kemoterapi ve RT gibi palyatif tedavi modaliteleri devreye girebilir.
Lokal RT’nin etkisi halen tartismalidir, ancak bazi vakalarda gecici remisyonlar bildirilmektedir.
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m  MTK endokrinologun nadir karsilagsacagi, ancak karsilastiginda spesifik olarak yaklasabilmesi gereken, iyi tedavi edildi-
ginde kir saglanabilen; ancak yetersiz tedavi ile niiks ve metastazlarla hastanin 5-10 yil igerisinde kaybedilecegi bir ti-
roid timaoradur.

m  Sporadik ve herediter formlar arasinda insidans, genetik, ortaya ¢ikis yasi, timor histopatolojisi, diger hastaliklarla bir-
likteligi ve genetik danismanlik (aile taramasi) agisindan 6nemli farklar oldugundan klinisyenin karsilagtigi her MTK ol-
gusu igin bu ayrimi yapmasi ve buna gore hastanin tedavisini planlamasi, aileyi yonlendirmesi gerekmektedir.

m KT, MTK hastalarinda degerli bir timor gostergesidir ve tani, hastaligin yayginhgi, prognoz ve tedavi takibinde ¢ok de-
gerli rol oynar.

= Ulkemizde KT &lgiimleri laboratuvarlar arasinda degisiklikler gdsterebilecegi igin, yiiksek klinik siiphe ve beklenmeyen so-
nuglarda 6lgiim degisik bir laboratuvarda tekrarlanmaldir.

US’de MTK igin 6zgl bir bulgu yoktur.
Tanida TiiAB en yararl ve giivenilir ydntemdir. Ancak MTK’de DTK’ler kadar sensitivitesi yiiksek degildir.

= TIiAB siipheli, atipik ve sonografide tipik DTK bulgusu olmayan vakalarda MTK akla getirilmelidir. KT &lgiimii ile tani des-
teklenebilir.

m  TEMD her nodiler guatr vakasina rutin KT 6lgimini 6nermez.

= TIiAB ve KT diizeyleri ile MTK tanisi almis her hastada, ailede MTK 6ykiisii olmasa da mutlaka ret mutasyon analizi ya-
piimahdir.

m  Ulkemizde en sik saptanan mutasyonlar ekzon 11(634) ve ekzon 14(804) olduguna gére, TEMD iilkemiz igin mutasyon
analizinde asagidaki yolun en akilc yol oldugunu diisinmekte ve bunu 6nermektedir.

m  Blyik dikkat, sorumluluk ve tecriibe isteyen bu analizlerin glivenilir referans bir laboratuvar tarafindan, tek elden ulu-
sal bir kayit sistemi dahilinde yapilmasi 6nemlidir.

TEMD-A: Ailede mutasyonu bilinen kisilerde, bildirilen mutasyon igin ilgili tek ekzonun g¢alisiimasi yeterlidir.
TEMD-B: MEN 2A fenotipli indeks olgular (ailede daha 6nce analiz yapilmamis ise)
1. Basamak: Ekzon 11 negatif ise ekzon 14

2. Basamak: Birinci basamak negatif ise 8, 10, 13, 15 ve 16. ekzonlar

3. Basamak: Bir ve ikinci basamak negatif, tim gen dizi analizi

TEMD-C: MEN 2B fenotipini gosteren indeks olgular

1. Basamak: Oncellikle ekzon 16 negatif ise ekzon 15

2. Basamak: Birinci basamak negatif ise tim gen dizi analizi

TEMD-D: Sporadik gibi géziiken MTK’lar

1. Basamak: Ekzon 11, negatif ise ekzon 14

2. Basamak: Birinci basamak negatif ise 8, 10, 13, 15 ve 16. ekzonlar

m ret “germline” mutasyonunun tespit edilmesi durumunda, indeks vakanin tim birinci derece akrabalarinda genetik da-
nisma ve ret mutasyon analizi gergeklestirilmelidir.

m  Herediter MTK distinilen ve/veya ret protoonkogen mutasyonlari bulunan olgularda, MTK’ye yénelik girisim éncesi FEO
ve PHP ekarte edilmelidir.

m  Preoperatif olarak iyi bir US degerlendirme ile santral ve lateral kompartmanlarin arastirilmasi ve bulunan lenf bezleri-
nin haritalanmasi 6nemlidir.

= Ulkemiz kosullarinda erken PTXler disinda MTK’larin tiimiine SLND énerilir.

m  Metastatik MTK nedeniyle TKI tedavisi planlanan hastalarin Glkemizde belli bir milli protokol dahilinde takipleri 5nemlidir.

m  Yaygin boyun metastazi olan, bolgesel ve uzak metastaza isaret eden FM bulgulari olan ve serum KT diizeyi >500 pg/mL
olan tiim hastalar kontrastli boyun ve akciger BT, 3 fazli dinamik karaciger BT veya kontrastl karaciger MRG, aksiyel
MRG ve kemik sintigrafisi ile degerlendirilmelidir.
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Tablo 5. MTK’de 5-10 Yillik Sagkalim

5 yillik sagkalim 10 yillik sagkalim
TNM
I-11 100 89
1 81 70
v 63 42
KT ikilenme zamani
>2 yil 100 100
0,5-2 yil 92 37
<0,5 yil 25 8
CEA ikilenme zamani
>2 yil 100 96
0,5-2 yil 75 23
<0,5 yil 0 0

Barbet J, Campion L, Kraeber-Bodéré F, Chatal JF; GTE Study Group. Prognostic impact of serum calcitonin and carcinoembryo-
nic antigen doubling-times in patients with medullary thyroid carcinoma. JCEM 2005;90(11):6077-84’ten modifiye edilmistir.

Serum KT ve CEA degerlerinde artis olup, metastazin lokalize edilemedigi durumlarda; diistk
timor yiki olan stabil metastatik hastalikta ve KT, CEA ikilenme zamani 2 yildan uzun olan ol-
gularda sistemik tedavinin kullanimi dnerilmemektedir. TTx sonrasi persistan ve rekiirren ol-
gularda, zahmetli ve tekrarlayan boyun cerrahilerinden 6nce gizli karaciger metastazlarini
ortaya ¢ikarmak igin karaciger biyopsisi uygulanmasi dnerilmektedir.

Sekil 5’te ret (+) tespit edilen hastalarin postoperatif takipleri 6zetlenmistir.

MEN 2 olgularinda MTK agisindan takip ve tedavi sporadik olgulardan farkli degildir. Klinik
acidan herediter vakalarda MTK kiir olarak kabul edilse bile takip, FEO ve PHP agisindan siir-
dardlmelidir. Unutulmamalidir ki bir MEN 2 ailesinden gelen ve genotipi tasiyan bir birey, %50
ihtimalle hayatinin herhangi bir déneminde FEO ve %5-10 ihtimalle de PHP gelistirecektir. Bu
yuzden yillik dizeltilmis Ca veya iyonize Ca, fosfor, plazma serbest metanefrin ve normeta-
nefrin veya 24 saatlik idrarda metanefrin ve normetanefrin 6lcimleri ve iki yilda bir adrenal
BT takipleri gereklidir. Unilateral adrenalektomi de bu takibi sona erdirmez, ¢linki bu aile-
lerde FEO’larin bilateral olarak gortilme sikligi %60’in Gzerindedir ve bunlarin es zamanli ola-
rak olusmasi da sart degildir.
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Sekil 5. ret mutasyonu tespit edilen hastalarin ATA risk siniflamasina gére postoperatif takip ve tedavileri

FMTK vakalari nesiller boyu sadece MTK cikaran ailelerdir, ancak bunlarda gorilen mutas-
yonlar genellikle MEN 2A aileleri ile ortak oldugu igin bu ailelerin nesiller boyu takibi gerekir.
MEN 2A, MEN 2B veya FMTK klinik kriterlerini karsilayan, ancak mutasyon saptanmamis aile-
lerde MTK icin boyun US, bazal/uyarilmis KT 6l¢timleri ve FEO ve PHP icin en az 50 yasina kadar
veya ailedeki ilk tani alan bireyin yasindan 20 yil sonrasina kadar taramalar devam etmelidir.
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18.2.g. Metastatik MTK Tedavisi

Karaciger metastazlariilerlemis MTK olgularinin %45’inde gorilmektedir. Blyuk, boyut ar-
tisi olan ve semptomatik metastazlarda tedavi endikasyonu bulunmaktadir. izole biiyiik he-
patik metastazlara cerrahi rezeksiyon uygulanmalidir. Karacigerin 1/3’inden azini etkileyen 30
mm’den ki¢lk yaygin metastatik lezyonlara ise kemoembolizasyon uygulanabilir.

Akciger metastazlari genelde ¢ok odakhdir ve mediastinal lenf nodu metastazlari ile sik-
likla birliktelik gosterir. Havayolu basisi yapan ve kanayan metastatik lezyonlara cerrahi uy-
gulanmalidir. Periferal ve kiiclik metastazlara RFA uygulanabilir. Boyut artisi gbsteren multiple
metastatik lezyon varliginda sistemik tedaviler diistnilebilir.

Kemik metastazi bulunan hastalarda vertebroplasti, cerrahi rezeksiyon, termoablasyon, ¢i-
mento enjeksiyonu ve eksternal RT uygulanabilecek tedavi alternatifleridir. Spinal kord basisi
mevcut ise acil olarak KS tedavisi ve cerrahi dekompresyon uygulanmahdir. Agrili kemik me-
tastazlari var ise denosumab veya bisfosfanat tedavileri 6nerilmektedir.

Metastatik MTK olgularinda nérolojik semptomlar belirirse beyin goriintiilemesi mutlaka
yapiimalidir. izole beyin metastazlarina cerrahi rezeksiyon ya da eksternal RT uygulanmasi
onerilmektedir. Coklu beyin metastazlarina ise total beyin RT 6nerilmektedir.

MTK’de nadiren kutan6z metastazlar da gorulebilmektedir. Bu lezyonlar genellikle dnceki
operasyon skarina yakin bolgelere lokalize olup, eritematdz ya da makilopapiiler erupsiyon-
lar seklinde gorilmektedir. Cerrahi sansi olan lezyonlara cerrahi eksizyon, multiple lezyonlara
ise RT ya da etanol enjeksiyonu 6nerilmektedir.

Sistemik Tedavi

Persistan veya rekiirren MTK olgularinda tekli ya da kombine sitotoksik kemoterapotik te-
davi modaliteleri, diistik yanit oranlari ve yeni Gimit vadeden tedavilerin gelistirilmis olmasi
nedeni ile ilk basamak tedavide dnerilmemektedir.

TKi’lerin aktivasyonu ile iliskili yolaklar MTK gelisiminde etkilidir. Vaskiiler endotelyal bii-
yime faktori reseptorleri (VEGFR1 ve VEGFR2) MTK’de hem timor hiicrelerinde hem de ti-
morii besleyen damarlarin endotelinde siklikla eksprese edilmektedir. TKi’ler bu reseptérlerin
kinaz fonksiyonunu hedefleyip inaktive ederek, MTK tedavisinde etkili olabilir. Bu tedavilerle
timor boyutunda anlaml kiiclilmeler saglanmakla birlikte, tam remisyon veya kir saglana-
mamaktadir. Ginimuizde MTK igin tamamlanmis Faz 3 calismalara gore, FDA tarafindan onay-
lanmus iki TKi; vandetanib ve kabozantinibtir.
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Tumér yiikii fazla, semptomatik ve progresif, metastatik MTK olgularinda TKi’ler (vande-
tanib ya da kabozantinib) ilk basamak sistemik tedavide tekli ajan olarak kullanilabilir. Bu ajan-
lari uygular iken, klinisyenin elinde hastanin tedaviye verdigi cevabi tanimlamak i¢in kullanilan
genel kabul gérmus “RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)” kriterlerine gore
olcllebilir lezyonlar olmasi gerekir. Olgilebilir hedef lezyonlar segilirken en iyi izlenebilen ve
tekrar olgilebilir lezyon segilir.

TEMD ONERILERI ULKEMIiZDE MTK TANI VE TEDAVISINDE YASANAN PROBLEMLER

= Ulkemizde MTK tanisi ne yazik ki siklikla postoperatif olarak konulmaktadir. Bu durumda rutin yapilmasi ge-
reken santral ve/veya lateral diseksiyonlar yapilmadigi icin hastalarda yeterli KT dusisleri
saglanamamaktadir. Hastalara genellikle ilerleyen donemlerde diseksiyon yapilmakta ve 6zellikle medias-
tene ilgisi olan bu timorde birgok hasta mediasten, akciger ve diger uzak metastazlarla kaybedilebilmek-
tedir.

m  MTK, her tiirlu tiroid timorinu taklit edebilen sitopatolojik 6zelliklere sahip bir timordiir ve sitolojik tanisi
da oldukga giig, sonografik olarak da tipik 6zellikleri genellikle yoktur. Bu ylizden 6zellikle atipik hiicre sap-
tanan, ancak adi konulamayan sitolojilerde sonografik olarak DTK’lere benzemeyen hizli bllyliyen nodiiller
de ve boyunda lenf nodu varliginda klinisyenin aklina KT 6lciiml yapmak gelmelidir. Boylece, preoperatif
olarak tani konabilir ve daha agresif bir cerrahi ile hastalarin 6nemli bir kisminda kiir saglanabilir.

m Halen ulkemizde familyal vakalara yaklasimda ne yazik ki ge¢ kalinmaktadir ve PTx sayimiz niifusu 80 mil-
yona yaklasan bir tlke icin son derecede yetersizdir. Ret mutasyon tayin olanaklari artmakla birlikte, tasiyici
olan hastalarin yarisi PTx’e razi olmamakta veya edilememektedir.

m  Aksi kanitlanmadikga her MTK vakasi familyal kabul edilmeli ve mutlaka mutasyon analizleri yapilmalidir.
Buyik dikkat, sorumluluk ve tecriibe isteyen bu analizlerin glivenilir referans bir laboratuvar tarafindan, tek
elden, ulusal bir kayit sistemi dahilinde, yapilmasi son derecede énemlidir.
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TEMD ONERILERI MEDULLER TiROID KANSERI

m  MTK’de prognozu olumsuz yonde etkileyen faktorler; tani sirasinda ileri yas, buiytik primer timor, ok yik-
sek KT diizeyleri, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz varligidir.

m  Ulkemiz kosullarinda preoperatif sonografik degerlendirmede, boyun lenf nodu metastazi ya da uzak me-
tastaz saptanmayan olgularda TTx ve SLND onerilmektedir.

m  Servikal lenf nodu metastazi olan hastalara, TTX ile beraber SLND ve ipsilateral boyun kompartmanlarina
diseksiyon uygulanmalidir. Bazal kalsitonin degeri >200 pg/mL ise ipsilateral lenf nodu diseksiyonuna ek ola-
rak kontralateral boyun diseksiyonu da uygulanabilir.

m Uzak metastataz varliginda sesi, nefes yolunu ve yutkunma ve paratiroid islevlerini koruyan daha az agresif boyun
cerrahisi yapilarak, santral boyun morbiditesini dnlemek igin lokorejyonel hastalik kontrolii saglanmalidir.

m  ATA’yagore en ylksek risk kategorisinde bulunan (M918T) cocuklara hayatlarininilk yili igerisinde hatta ilk
aylarda PTx uygulanmalidir. Yuksek risk kategorisinde bulunan ¢ocuklara 5 yasinda PTx uygulanmalidir.

m Bazal veya uyarilmis serum KT degerlerinde yukseklikler tespit edilirse PTx 5 yasindan énce de yapilabilir.
SLND, kalsitonin >40 pg/mL olan ya da gériintiileme yontemleri ile tespit edilmis lenf nodu metastazi bu-
lunan ¢ocuklara uygulanabilir.

m ATA'ya gore orta risk kategorisinde cocuklar FM, boyun US ve serum KT dizeyi ol¢iimleri ile periyodik ta-
kibe alinarak PTx 5 yasindan sonraya ertelenebilir.

= Serum KT ve CEA dizeyleri postoperatif 3. ayda degerlendirilmelidir. KT ve CEA diizeyleri saptanamayacak dii-
zeyde ya da normal aralikta ise ilk bir yil 6 ay ara ile sonrasinda yillik 6lgtimleri yeterli olacaktir.

m Postoperatif KT degeri ylksek, ancak <150 pg/mL ise boyun US ile degerlendirilmeli, herhangi bir bulguya
rastlanmazsa 6 aylik periyotlarda FM, boyun US, KT ve CEA ile takip edilmelidir.

m Postoperatif KT degeri 2150 pg/mL ise boyun US, akciger ve mediasten BT, karaciger kontrastli MRG ya da
3 fazli kontrasth BT, kemik sintigrafisi ve pelvis-aksiyel iskeleti iceren MRG gorlntilemeleri ile metastaz
odag arastirilmasi 6nerilmektedir.

m  Postoperatif KT diismemis ise goriintiileme yontemlerinden sonra sebep olan odak lokalize edilebilirse ye-
niden opere edilebilir. Eger lokalizasyon ¢alismalari negatif ancak bazal ve/veya uyarilmig KT diizeyleri yiik-
sek ise hasta yakindan takibe alinir ve bekle gor politikasi uygulanir.

m Timor yikii fazla, semptomatik ve progresif, metastatik MTK olgularinda TKi’ler (vandetanib ve kabozan-
tinib) kullanilabilir.

m  Noroendokrin bir tiimor olan MTK’de niikleer tedavi yontemleri de yaygin metastatik hastalarda kullanil-
maktadir. Ancak bu yontemlerle ilgili kontrolli galismalar yoktur.

m izole biiyiik hepatik metastazlara cerrahi rezeksiyon uygulanmalidir. Karacigerin 1/3’tinden azini etkileyen
30 mm’den kiglk yaygin metastatik lezyonlara ise kemoembolizasyon uygulanabilir.

m Akciger metastazlari genelde gok odaklidir ve mediastinal lenf nodu metastazlari ile siklikla birliktelik gos-
terir. Havayolu basisi yapan ve kanayan metastatik lezyonlara cerrahi uygulanmalidir. Periferal ve kiglik me-
tastazlara radyofrekans ablasyon uygulanabilir.

m  Kemik metastazi bulunan hastalarda vertebroplasti, cerrahi rezeksiyon, termoablasyon, ¢imento enjeksi-
yonu ve eksternal RT uygulanabilecek tedavi alternatifleridir. Agrili kemik metastazlari var ise denosumab
veya bisfosfanat tedavileri 6nerilmektedir.

m izole beyin metastazlarina cerrahi rezeksiyon ya da eksternal RT uygulanmasi 6nerilmektedir. Coklu beyin
metastazlarina ise total beyin eksternal RT onerilmektedir.
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18.3. TIROID LENFOMASI

rimer tiroid lenfomasi (PTL), genellikle kronik tiroidit zemininde gorilen nadir bir has-
taliktir. PTL bu kadar nadir olmakla birlikte, lenfoma sebebiyle kaybedilen hastalarin
%10’unda tiroid tutulumu saptanabilir. PTL sikligl artmaktadir.

Hastalikta kadin/erkek orani 3’tiir. Ortalama yas 62 civarindadir. Hastaligin Hashimoto ti-
roiditi ile ilgisi gayet iyi bilinmekle birlikte (67-89 kat sik), bu iliskinin nedeni agiklanamamis-
tir. Genellikle kronik tiroidit tanisindan 9-10 yil sonra tani konur.

Siklikla B hiicreli lenfomalardir. Diger ekstranodal lenfomalar gibi mukoza iliskili lenfatik
hastalik (MALT) seklinde diffiiz olarak prezente olur. Histopatolojik olarak tiroiditlerden ay-
rimi zordur, kapsile ve yumusak dokuya invaze lenfoid doku izlenir.

‘Akim sitometri’ ve ‘imminfenotiplendirme’ ile kesin tani konabilir.

Hastalarin ¢cogu 4-5 ay icerisinde bliyliyen ve basi semptomlari yapan kitlelerden yakinirlar.
Ses kisikligi, disfaji, disfoni ve stridor sik gorilen bulgulardir. Laringoskopide laringeal felgler sik-
likla izlenir. Guatr, diffiiz olabilecegi gibi sadece tek tarafli asimetrik bliyliyen vakalar da mev-
cuttur. Boyunda ¢ok sayida lenf nodlari izlenebilir, palpe edilebilir ve retrosternal yayilim ile st
on mediastende genislemeler gorilebilir. Vakalarin %70-80’inde antikor pozitifligi vardir ve ¢o-
gunda eslik eden kronik tiroidite rastlanabilir. Ancak, tani aninda hastalarin ¢cogu 6tiroiddir. En
cok anaplastik kanser ile karistirilir. Bunlar diistik evreli lenfomalar oldugu igin ve zaman iginde
evreleri artabilecegi icin erken tani 6nemlidir. Nadiren monoklonal gamopati izlenebilir.

Kesin tani agik biyopsi veya kalin igne biyopsisi ile konur, imminfenotiplendirme, akim si-
tometrisi yardimcidir. Hastalarin ¢ogu soliter nodil gibi prezente olur iken, bir kismi MNG ve
diffiz guatr olarak prezente olabilirler. Sintigrafiye gerek yoktur, ancak yapilirsa soguk alan-
lar olarak gorulirler. US’de tiroidit zemininde belirgin ekopenik alanlar seklinde izlenirler.

Tani aninda iyi bir evreleme yapilmasi 6nemlidir. Hastalarin hemen hemen yarisinda has-
talik tiroide lokalizedir (Evre IE), diger yarisinda ise boyun lenf bezlerinde tutulum vardir (Evre
IIE). Gastrointestinal tutulum ve diger tutulumlar oldukca nadirdir. Kemik iligi genellikle tu-
tulmaz.
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Tedavide RT, kemoterapi ve cerrahi kullanilabilir. Cerrahi genellikle tani amagh veya hava-
yolunu agmak, basiyi gidermek amacli kullanilabilir. Cerrah boyle durumlarda ¢ikarabildigi
kadar dokuyu ¢ikarmalidir. Uzerine RT veya kemoterapi kombine edilir. Evre IE ve 2E hastalikta
RT genellikle tercih edilen tedavi seklidir. Kemoterapi niiks vakalarda kullanilabilir. RT ile Evre
IE hastalik i¢in 5 yillik sagkalim %91 olarak verilmektedir. Kemoterapi rejimleri genellikle sik-
lofosfamid, adriamisin, vinkristin ve prednizolon icerir. RT ile kombine edildiginde niiksleri
azalttig) da gorlilmastiir. Ancak, lokal veya uzak niiks halinde kemoterapi ile sagkalim ¢ok da
degismemektedir. Rituximabin da tedavide basari ile kullanildigi bir seri mevcuttur.

TEMD ONERILERI - TIROID LENFOMASI ‘
m Altmis yasindan sonra, bilinen OITH olanlarda hizla blyliyen boyun kitlesi varliginda PTL
distindlmelidir.
m Kesin tani tiroid agik biyopsi veya kalin igne biyosisi ile alinan pargalarda ‘akim sitometri’ ve ‘immuin-
fenotiplendirme’ ile konabilir.
Boyuna lokalize hastalik varliginda cerrahi ve/veya radyoterapi uygulanir.
ileri evrelerde, hematoloji/onkoloji bélimleri ile is birligi yapilarak sistemik kemoterapi uygulanir.
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ANAPLASTIK TIROID KANSERI (ATK)

hastalari genellikle yaslidir (>60 yas), hizli blylyen boyunda kitle ve ¢evre

yapilara lokal invazyon klinik bulgulariile basvururlar. Seste kabalasma, stri-

dor ve ilerleyen disfaji gorilir. Bolgesel lenf nodu tutulumu siktir ve akciger
metastazlari tani aninda hastalarin yaklasik yarisinda mevcuttur.

ATK’nin iyi diferansiye timorlerin dediferansiyasyonu sonucu gelistigi dislintilmektedir,
dolayisiyla ATK, RAI tutulumu gostermez. Agresif bir timordir ve prognozu koétidir. AJCC,
tim anaplastik timorleri boyuta bakmaksizin Evre IV hastalik olarak siniflandirir. Hastalarin
¢ogu tanidan sonra aylar icerisinde lokal hastaliktan kaybedilirler.

TiiAB, tanida yardimci olamayabilir ve acik biyopsi gerekir. Hastalarin cogunda cerrahi tedavi
havayolu tikanikligina bagli 6lim 6nlemek, havayolu saglamak amacl yapilir. Kligiik hacimli has-
taligi olan ve uzak metastaz saptanmayan nadir secilmis olgularda agresif cerrahi diistintlebilir.

ATK, RT'ye duyarli degildir, ancak kemoterapi ve hiperfraksiyone RT kombine rejimleri, has-
talik palyasyonu agisindan bazi yararlar gostermektedir. Doxorubicin, en etkili kemoterapotik
ajandir ve RT ile sinerjistik etki gosterir.

TEMD ONERILERI - ANAPLASTIK TiROID KANSERI

m Hizli buylyen kitle ve cevre yapilara lokal invazyonun klinik bulgulari seste kabalagma, stridor ve iler-
leyen disfaji ile basvuran hastalarda ATK dustndlmelidir.
Avyirici tanida Riedel tiroiditi akla gelmelidir.
RAI tutulumu gostermez, agresif bir tiimordir ve prognozu kotudar.
TiIAB tanida yardimci olamayabilir, kalin igne ve/veya agik biyopsi gerekir.
Cerrahi genellikle palyatif amagh havayolu ve 6zefagus agikligini korumak amaglidir.
Kiguk hacimli hastaligi olan ve uzak metastaz saptanmayan segilmis nadir olgularda agresif cerrahi di-
sundlebilir.

m RT'ye duyarl degildir, ancak kemoterapi ve hiperfraksiyone RT kombine rejimleri, hastalik palyasyonu
acisindan kullanilabilir. Doxorubicin, en etkili kemoterapétik ajandir ve RT ile sinerjistik etki gosterir.
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TIROID NODULLERI iCiN
GiRiSIMSEL TEDAViI YONTEMLERI

19.1. Tanim ve Genel Bilgiler

itolojik olarak benign oldugu dogrulanmis bilyiik ve semptomatik tiroid noddllerinin cer-

rahi disi tedavisi icin gelistirilmis minimal invazif yontemlerdir. Bu sekilde genel anestezi

gerekmeden, deri ve servikal dokulara ciddi zarar vermeden nodiillerin kigUltiilmesi,
semptomlarin azaltilmasi ve kozmetik iyilesmenin saglanmasi amaglanmaktadir.

Benign noddler tiroid hastaliklarinin tedavisinde konvansiyonel yaklasimlara alternatif ola-
bilecek noninvazif veya minimal invazif bazi yontemler gelistirilmistir. Bu yeni yaklasimlar no-
dilin basiya bagli semptomlarini ve/veya kozmetik sorunlari gidermeyi, otonom nodulli
hastalarin 6tiroid hale gelmesini saglayabilir. Bu girisimlerin standart tedavi yontemlerine gére
en blyuk avantaji hastada hipotiroidiye yol agmamalaridir. Bu girisimsel tedavi yontemleri
asagida verilmistir.

Tablo 1. Benign Tiroid Nodiillerinde Girisimsel Tedavi Yontemlerinin Basarisi ve Endikasyonlari

Nodiil tipi Kistik nodiil Soguk solid nodiil Hiperaktif nodl
basari tanimi boyut azalmasi boyut azalmasi TSH diizelmesi
Perkiitan ethanol %72-93 %53-89 %64-95
enjeksiyonu (PEE) Endikasyon tam Endikasyon? Endikasyon?

0 o, _ o,
Perkitan lazer 657. 73 %36-84 ASQ
ablasyon (PLA) Endikasyon? Endikasyon?
Radyofrekans %70-95 %50-87 %40-79
ablasyon (RFA) Endikasyon? ? Endikasyon?
Mikrodalga Calisma yok %50-65 Calisma yok
HIFU Kullanilamaz %48-55 Calisma yok
L-tiroksin Endikasyon yok %7 Endikasyon yok
Radyoaktif iyot Endikasyon yok Endikasyon? %75-95

PEE: Perkltan etanol enjeksiyonu, PLA: Perkiitan lazer termal ablasyon, HIFU: High Intensity Focused Ultrasonography, yliksek
yogunluklu odaklanmis ultrason ablasyon.
*Literatlrde sinirh sayida calismada %50 boyut azalmasi bildirilmistir.

214
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1. Perkitan ethanol enjeksiyonu (PEE)

2. Perkiitan termal lazer ablasyon (PLA)

3. Radyofrekans ablasyon (RFA)

4. Mikrodalga ablasyon

5. Yiksek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU) ablasyon.
19.2. Perkiitan Ethanol Enjeksiyonu (PEE)

PEE; secilmis, 6zellikle kistik nodullerde kullanilan ve US esliginde uygulanan minimal invazif
bir yontemdir. Ethanol enjeksiyonu, kiiclik damarlarda tromboz ve reaktif fibrozis araciligi ile
selliiler dehidratasyon, protein denatiirasyonu, koagiilatif nekroz ve hemorajik infarkt olus-
turarak geri donlstiimsiiz doku hasarina neden olur. Bu yontem semptomatik ve biyuk, kistik
veya sivi icerigi fazla kompleks tiroid nodillerinde glvenli ve etkin bir yontemdir.

19.2.a. islem Teknigi

Benign oldugu dogrulanan kistik nodullerde kist sivisi US esliginde aspire edildikten sonra,
aspire edilen sivinin %20-40"1 kadar miktarda %95-99 konsantrasyonda ethanol kist posuna
enjekte edilir. Sterilizasyonu saglamak amaciyla ampul formunda ethanol kullaniimalidir. Ya da
ethanol 5 cc’lik flakonlara alinarak ve isinlanarak sterilizasyonu saglanabilir. Bunlar mimkiin
degilse ethanol enjektore gekildikten sonra, enjektér ucuna tek kullanimlik steril bir mikrofi-
ber filtre yerlestirilebilir. Enjeksiyon esnasinda ethanol US’de hiperekojen bir kolleksiyon ola-
rak izlenmektedir. igne geri cekilirken, igne ucunda kalan ethanoliin cilt alti doku ile temasi
sonucunda olabilecek agriyi azaltmak icin igneyi cekmeden 6nce igne igini ve igne ucunu si-
vayacak kadar %0,9 NaCl ile igne ici yikanip bu islemden sonra ¢ekilmesi, kistten enjektor ay-
rilmadan pistolden g¢ikartilip birka¢g damlanin disari damlatilarak kist ici basincin azaltiimasi
onerilir. Bazal hacime gore 1-3 ay sonunda %50 oraninda hacimsel kiigtilme kismi, %90 Uze-
rinde kiiclilme tam basari olarak degerlendiriimektedir. istenen oranda kiigiilme olmadig tak-
dirde islem tekrarlanabilir. Ozellikle ¢ok biyiik veya multilobule kistlerde birden fazla
enjeksiyon gerekebilir. Fakat kistik nodillerde g seferden fazla islem yapilmasi 6nerilme-
mektedir. Alkolli kist boslugunda birakanlar oldugu gibi, birkag kez verip, biraz bekleyip geri
alanlar da olabilir. Kistik nodullerin tedavisinde mikemmel bir yontemdir.

19.2.b. Kistik Nodiillerde Ethanol Enjeksiyonu (PEE)

Pur tiroid kistleri oldukga az sayidadir ve tiroid noddillerinin %1 kadarini olusturur. Kistik no-
dillerin aspirasyonu nodil hacminin kigiltmesine ragmen %80’e varan oranlarda niiks ile so-
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nuglanir ve cerrahi tedaviye gerek duyulabilir. PEE, pur kistik noddllerde ve kistik komponenti do-
minant olan kompleks noddllerin tedavisinde cerrahiye alternatif olarak efektif bir islemdir. Ca-
lismalar, PEE uygulamasinin nodil hacmini kiigliltmede kist aspirasyonuna belirgin sekilde tstiin
oldugunu gostermistir. PEE ile tedavi edilen nodiillerde %72-93 oraninda kiiglilme, %68-100 has-
tada kist hacminde %50’den fazla kiigiilme veya sivi komponentinde tamamen kaybolma goé-
rilmustdr. Basari oranlari pir kistik nodillerde miks nodillere oranla daha yiksektir. PEE
uygulamasi ile en iyi sonuglar semptomatik veya dev kistik nodullerde elde edilmistir.

19.2.c. Otonom Fonksiyone Tiroid Nodullerine Perkiitan Ethanol Enjeksiyonu

PEE isleminin otonom tiroid noddillerinde uygulandigi ¢alismalarda, %64 ile %95 arasinda ba-
sari oranlari bildirilmistir. Bununla birlikte, TSH normalizasyonu beklendigi kadar ylksek degildir.
2011 yilinda yayimlanan bir calismada, TMNG/toksik noduler guatr olan hastalarda PEE ile hi-
potiroidi gelisimi diger yaklagsimlara gore oldukga diisiik olmakla birlikte; cerrahi yapilanlarin hig-
birinde, RAI alanlarin %14’inde ve PEE uygulananlarin %45’inde hipertiroidinin devam ettigi
gorllmistar. Toksik soliter veya multinodiler guatrin tedavisinde PEE yontemi ¢oklu uygulama
gerektirmesi (2-10 arasi), gelisebilecek komplikasyonlar, uzun dénemli sonuglarda yetersiz bu-
lunmasi ve yiiksek niiks orani nedeni ile fayda yarar oraninin sorgulanmasina neden olmustur.
Otonom fonksiyone tiroid nodillerine PEE degil, RAl uygulamasi ilk secenektir. RAl veya cerrahi
tedaviyi reddeden otonom fonksiyonlu tiroid nodiilii olan hastalara uygulanmasi diistinilebilir.

19.2.d. Soguk Solid Nodiillere Perkiitan Ethanol Enjeksiyonu

Benign, solid, soguk tiroid nodillerinde hacim kiigliltilmesinde PEE tedavisinin kismen et-
kili oldugu ve nodul hacminde %53-89 oraninda azalma sagladigi gosterilmistir. Buna karsin,
gerektiginde cerrahi basariyl engelleyecek kadar perinodiiler fibrozise neden olmasi ve tiroid
sitolojisindeki beklenmedik yanilgilarla kanserin varliginin tam olarak ekarte edilememesi
halen 6nemli bir sorundur. Kistik nodullerdeki gibi etkileyici ve basaril tedavi sonuglari olma-
dig gibi potansiyel yan etkileri de kistik nodillere oranla daha fazladir. Kistik noddllerde bir
veya iki islem yeterli iken, solid nodiillerde islem sayisinin ¢oklu olmasi yan etki ve gelisebile-
cek komplikasyon riskini artirmaktadir. Soguk solid nodiillerde tedavi amaciyla rutin PEE uy-
gulamasi 6nerilmemektedir.

19.2.e. Tiroid Kanserli Hastalarda Perkiitan Ethanol Enjeksiyonu

Son yillarda, PEE isleminin lenf nodu metastazi olan tiroid kanserli hastalarda kullanimi ile
ilgili veriler ortaya ¢ikmistir. PEE ile 109 servikal metastatik lenf bezinin %66’si tamamen kay-



Tiroid Nodiilleri icin Girisimsel Tedavi Yontemleri 217

bolmus, %18’i belirgin kiiciilmis veya TiiAB ile malign hiicre olmadigi ve Tg yikamanin nega-
tif oldugu gosterilmistir. Bu yontem glinlimiize kadar 300’e yakin metastatik lenf nodunda
kullanilmistir. Hastalarin %80-100’linde tam cevap (lenf nodu hacminde ve kan akiminda be-
lirgin azalma, levotiroksin tedavisi altinda Tg degerlerinde azalma) alindigi bildirilmistir. Ancak,
sistemik disseksiyon yaklasimina terstir ve kullanimi ciddi uzmanlik ister ve rutin kullanimi
Onerilmez.

19.2.f. PEE’nin Yan Etki ve Komplikasyonlari

En sik gorilen yan etki, %10-20 olguda enjeksiyon alaninda gorilen agridir. Az sayida olguda
boyun bolgesinde birkag saat stiren asiri hassasiyet, ates ve kirginlik ile seyir eden bir tablo ge-
lisebilir. Vakalarin ¢ogunda agri, igne geri ¢ekilirken ethanoliin cilt altina kagmasi ile ortaya
cikar. Cilt altina lokal anestezi uygulamasi ortaya cikabilecek agri sikayetini azaltabilir. Etha-
nolun toksik etkisine bagh olarak; tek tarafli reklrren laringeal sinirin gegici paralizisi, kalici
fasial dizestezi ve juguler ven trombozu bildirilmistir. Bunlarin engellenmesi icin kistin arka
ceperinin gecilmemesi ve kist icinde ciddi distansiyon yaratacak kadar ethanol enjekte edil-
memesi gerekir.

19.3. Perkiitan Termal Lazer Ablasyon (PLA)

PLA tedavisinde amac, optik fiber araciligi ile lazer 1siginin yiiksek enerjisini hedef dokuya
transfer etmektir. Doku tarafindan absorbe edilen isik enerjisi isi enerjisine donlserek termal
hasar olusturur. Isi 40-45°C iken koagiilasyon nekrozu olusmaksizin hiicre 6limu, 60°C’den
daha fazla arttigi zaman hizh bir koagllasyon nekrozu ortaya c¢ikar. Uzun dénemde histopa-
tolojik olarak ablate edilen alanin periferinde hyalinize bag doku, merkezinde ise nekroz ve kar-
bon partikdlleri ile birlikte kalsifikasyonlar, kolloid ve yabanci cisim reaksiyonu saptanmistir.

19.3.a. islem Teknigi

PLA islemi farkl kliniklerde farkli sekillerde uygulanmaktadir. Bazi merkezlerde ¢oklu fiber is-
lemi tercih edilirken bazi merkezlerde tekli fiber kullanilmaktadir. Ayrica kullanilan lazer kay-
nag farkli olabilir. islem, hafif sedasyon ve lokal anestezi altinda gergeklestirilir. US esliginde
nodilin en uzun aksi boyunca igne ile girilir ve takiben fiber, ignenin limeninden gegirilerek
once igne ucu ile ayni seviyeye getirilir, ardindan fiber doku icinde 5 mm ilerletilerek doku ile
direkt temasi saglanir. Fiber ucunun hem nodiiliin tam ortasinda hem de vital yapilardan en
az 2 cm uzakta oldugu US ile dogrulanmalidir. Lazer enerji transferi basladiginda fiber ucunda
hiperekojen goriinimler ortaya ¢ikmaya baslar.
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GlnUmuzde PLA isleminin uygulandigi durumlar sunlardir: 1) Basi ve/veya kozmetik sika-
yeti olan ancak kardiyak, pulmoner veya baska bir dahili problem nedeni ile opere edileme-
yen veya operasyonu reddeden vakalar, 2) Daha 6nce tiroid cerrahisi gecirmis ve basi ve/veya
kozmetik sikayeti olan vakalarda cerrahi girisimden kaginiliyorsa, 3) Tiroid malignitelerinde
cerrahi, RAI, kemoterapi veya eksternal radyoterapi gibi tim tedavi seceneklerine ragmen
maligniteye bagh basi semptomu olan vakalarda palyatif amach.

PLA, TilAB ile benign oldugu dogrulandiktan sonra soguk, kistik veya otonom nodiillerde uy-
gulanabilir.

19.3.b. Soguk Solid Nodiillere PLA uygulamasi

PLA islemi benign, hipoaktif, solid nodillerde ortalama olarak %36-84 oraninda kigilme,
lokal semptomlarda ve kozmetik bulgularda belirgin azalma saglar. LT4 supresyon tedavisine
gore bu agilardan Ustiin oldugu gosterilmistir.

Birden fazla PLA uygulamasi tek islemle kiyaslandiginda, nodil hacmini kiigliltme Uzerine
daha etkili olsa da basi semptomlari ve kozmetik sikayetlerin gerilemesi agisindan fark bulun-
mamistir. Bu nedenle, bir nodile bir islem yapildiginda kiiglilme yeterli degilse islem tekra-
rindan sakinilmasi énerilir.

19.3.c. Otonom Hiperfonksiyone Nodillere PLA Uygulamasi

Toksik nodillerde yapilan sinirli sayida ¢alismada, PLA islemi ile %62-74 oraninda kiiglilme
saglandigi ve vakalarin bir kisminin 6tiroid hale geldigi gosterilmistir. Bununla birlikte, RAI te-
davisi TSH seviyesinin normal sinirlara donmesi acisindan PLA uygulamasina tstinddr.

19.3.d. icinde Polipoid Yapi Bulunan Kistik Nodiile PLA Uygulamasi

Solid kisim igeren kistik nodiillerde PLA solid nodiillere oranla daha az oranda uygulanmis
olmakla birlikte, calismalarda %57-73 oraninda nodil hacminde azalma saglanmistir. PEE uy-
gulamasi tiroid kistik nodillerinde lazer ablasyonuna benzer veya lazer ablasyonundan bir
miktar daha Ustlin basari gosterdiginden, daha ucuz ve kolay oldugundan kistik nodller igin
minimal invazif yontem olarak PEE 6ne ¢ikmaktadir.

19.3.e. Tiroid Kanserinde PLA islemi

Tiroid kanserinde PLA, anaplastik karsinomlu birka¢ vakada basi semptomlarini azaltmak
icin palyatif amach uygulanmis ve nodiil hacminde ve lokal bulgularda belirgin azalma sag-
lanmistir. Benzer sekilde, mikropapiller tiroid kanseri olan birkag hastada uygulanmis ve timor
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hasari saglandigi, neoplastik hiicrelerin izlenmedigi bildirilmistir. TTx ve boyun diseksiyonu ya-
pilmis ve RAI tedavisi almis 24 hastanin 46 metastatik lenf noduna PLA uygulanan bir ¢alis-
mada ise lenf nodlarinin %86,9’unda lokal kontrol saglanmis, %79 hastada goriintilemede
rezidl hastalik olmadigi gérilmustir. Bununla birlikte, PLA yonteminin tiroid kanserli hasta-
larda kanitlanmis tedaviler yerine veya onlara ek olarak uygulanabilmesi icin daha genis vaka
serilerini iceren galismalara ihtiyag vardir.

19.3.f. PLA'nin Yan Etki ve Komplikasyonlar

PLA’nin yan etkileri arasinda; enerji transferi kesildikten hemen sonra gecen gegici servi-
kal yanma hissi ve agri, hassasiyet, gecici tirotoksikoz, gecici ses kisikhgi, lokal inflamasyon,
odinofaji, disfoni ve ates sayilabilir. Daha nadir olarak ciltte yanik, birka¢ haftada rezorbe olan
subkapsuler hematom bildirilmistir. Bazi yazarlar, agrinin ve hassasiyetin azaltilmasi ayrica
atesin engellenmesi igin islemden hemen sonra 20 mg IV metilprednizolon ve takiben oral
steroid 6nermektedir.

19.4. Radyofrekans Ablasyon (RFA)

RFA, yiksek frekans radyo dalga enerijisi ile dokuda koagitilatif nekroz amaglayan bir tek-
niktir. RF enerji uygulandiginda, dokuda 60-1009C sicaklik ortaya ¢ikarak hiicre 6limu ger-
ceklesir. Bu konudaki galismalar son 10 yil icerisinde yapilmistir ve RF ablasyon yapilmadan
once en az 2 kere sitolojik olarak nodilin benign oldugunun dogrulanmasi 6nerilmektedir.

19.4.a. islem Teknigi

Hastanin boynu hafif ekstansiyonda olacak sekilde supin pozisyonda yatirildiktan sonra, 2
adet topraklama pedi hastanin kalgalarina yerlestirilir. Lokal anestezi ile cilde kiiguk bir insiz-
yon yapilir. 14-18 G igne lezyonun en uzun aksi boyunca yerlestirilir. Son yillarda, nodilin en
derin bolgesinden baslayarak yavasca elektrodun nodiiliin yiizeyine dogru geri ¢ekildigi ve ab-
lasyonun parca parca gergeklestirildigi trans-istmik yaklasimla gerceklestirilen hareketli atis
yontemi 6n plana ¢ikmistir. Bu yontemin daha glivenilir oldugu ve igne kontrolinin daha iyi
yapildigi distintilmektedir. Elektrodun aktif ucu 1 cm ilerletilir. Etraftaki kritik dokulara zarar
vermemek i¢in elektrot uglari tiroid kapsuliinden en az 10 mm, nodil kenarindan en az 5-6 mm
ve Islya hassas servikal yapilardan 15 mm uzakta tutulmahdir. Ablasyon sirasinda 30-50 Watt
enerji verilir ve igne ucunda hiperekoik goriintl ¢ikana dek akimda 10 Watt giiciinde artislar
yapilir. Elektrot uglari maksimum 95-1052C’ye ulasir ve 5-8 dk bekletilir. Ablate olan bolgede
gecici bir hiperekojenik alan belirir. Hasta, islemden sonra 1-2 saat uygulama bolgesine hafif
basi yapilarak bekletilir. Takipte nodiliin ekojenitesinde azalma ve intranodiiler kanlanmada
kaybolma beklenir. Yeterli cevap alinmaz ise islem tekrarlanabilir.
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19.4.b. Soguk Solid Nodiillere RFA Uygulamasi

RFA solid soguk nodiillerde %50-87 oraninda hacim azalmasi, lokal semptomlarda ve koz-
metik problemlerde belirgin iyilesme saglar. Benign solid tiroid nodullerinde lazer ve RFA'nin
basarisinin karsilastirildigi bir meta-analizde, her iki yontemle de kontrol grubuna goére an-
lamli hacim azalmasi saglanir iken, 6 ay sonunda PLA ile %49,9; RF ablasyon ile %76,1 ora-
ninda kii¢clilme saptanmistir. Yazarlar her iki yontemin de etkin oldugunu belirtmekle birlikte,
RFA daha Gstiin oldugu kanisina varmistir.

19.4.c. Otonom Hiperfonksiyone Nodillere RFA Uygulamasi

RFA otonom fonksiyone tiroid nodillerine de uygulanmis ve etkin oldugu gosterilmistir.
Toksik nodillerde %70 lizerinde hacim azalmasi saglanmakla birlikte, 6tiroidi saglama basarisi
%50’'nin altindadir ve bu agidan RAI ve cerrahiye alternatif degildir.

19.4.d. Kistik Nodule RFA Uygulamasi

%50-90 oraninda sivi komponenti olan nodiillerde yapilan ¢alismalarda, %70-95 arasinda
hacim azalmasi elde edilmistir. Bununla birlikte, kistik nodillerde PEE gerek seans sayisi ge-
rekse de hacim kic¢tlmesi agisindan RFA’ya Ustlin bulunmustur. Ayrica, RFA’ya goére PEE daha
basit ve ucuz bir islemdir.

19.4.e. Tiroid Kanserinde RFA Uygulamasi

RF ablasyon, rekirren tiroid kanserli ve cerrahi agidan yiiksek riskli veya cerrahi kabul et-
meyen hastalarda boélgesel kontrolii saglamak veya kanser iliskili semptomlari azaltmak igin
kullanilmistir.3> Rekirren tiroid kanserinde %56-93 oraninda hacim azalmasi, %42-58 tiimorde
tamamen kaybolma ve hastalarin %64’inde semptomlarda azalma bildirilmistir. Ancak uzun
donem sonuglari yeterli degildir.

19.4.f. RFA’'nin Yan Etki ve Komplikasyonlari

islem sirasinda agri en sik komplikasyondur. Komplikasyonlarin erken dénemde saptana-
bilmesi i¢in islem sirasinda agri kesici verilmemesi 6nerilmektedir. RFA islemi sirasinda, ani
olarak yutkunmakla tiroid dokusu ve/veya kapsuli yirtilip ciddi servikal hematoma neden ola-
bilir. ignenin giris yerinde yanik, 6dem, rekiirren sinir hasarina bagl vokal kord paralizisi, ge-
cici tirotoksikoz, hipotiroidi gibi komplikasyonlar da gelisebilir.

19.5. Mikrodalga Ablasyon

Mikrodalga ablasyon yakin zamanda gelistirilmis bir yontemdir ve elektromanyetik me-
todlarla 900 mHz veya daha yiiksek frekanslar kullanilarak timor hasari olusturulmasi esasina
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dayanir. Mikrodalga anteni 2 mm’lik bir insizyon ile nodiliin ortasina yerlestirilerek mikro-
dalga 1sini verilir. Mikrodalga dokuda lokal kinetik enerjinin ve lezyonun isisinin hizli bir se-
kilde artmasina neden olur. islem 5 ile 16 dakika siirer. Bu yéntem giivenilir, kisa siireli ve ucuz
olmakla birlikte halen ¢oziilmesi gereken teknik problemler mevcuttur. Benign solid veya kom-
pleks tiroid nodillerinde %50-65 oraninda hacim azalmasi bildirilmistir. Agri, vokal kord pa-
ralizi, subkapsiler kanama ve ates yan etkiler arasindadir. Sedasyon icin anestezi uzmaninin
gerekmesi ve hastane yatisl yapilmasi islemin maliyetini artirir. Ayrica, diger yéntemlerden
Ustlin olmamasi, heniiz yeterli tecriibe edinilmemis olmasi ve ciltte mini-insizyon gerektirmesi
nedeni ile rutin uygulamaya girmemistir.

19.6. Yiiksek Yogunluklu Odaklanmis Ultrason Ablasyon (HIFU)

“High Intensity Focused Ultrasonography (HIFU)” ablasyon, cilde herhangi bir penetrasyon
olmadan termal hasara neden olur. Calisma prensibi, transducer (ses kaynagi) adi verilen piezo
elektrik kristalleri ile Uretilen ses enerjisinin istenen bolge Gzerinde odaklanarak isi enerjisine
transfer edilmesidir. 2,5-3,5 mHz frekansindaki US dalgalari, tiroid nodillerine fokuslanarak
nodul icindeki sicakligin 80-852C’ye ¢ikmasini saglar, bu sayede tiroid nodiliinde koagtilasyon
nekrozuna neden olur. Nekroz viicut tarafindan absorbe edilerek nodiilde boyut azalmasi ger-
ceklesir. Rekiirren sinir ve cilt hasari gibi komplikasyonlardan kaginmak icin fokuslanan odak,
cilt, karotis arter ve tiroid posterior sinirindan 10-15 mm uzaga hedeflenmelidir. Lezyonlarin
US ile simultane goriintiilenmesi sayesinde, 10 mm boyunda ve 2 mm eninde bir alani etkile-
digi ve cevre tiroid dokuya etki etmedigi iddia edilmektedir. Odaklanma ancak ciltten 3,5 cm
derindeki lezyonlara ulasabilmektedir, daha derin lezyonlara ulasilmasi imkansizdir. islem hafif
sedasyon altinda yapilmakta ve yeterli hacim ablasyonu yapilmasi igin birkac saat gerekmek-
tedir. Tiroid nodullerine HIFU uygulamasinin kisa ve uzun donem sonuglari hakkinda yeterli li-
teratiir verisi mevcut degildir. ilk defa 2010 yilinda, toksik nodiilii olan bir hastaya uygulanmis
ve TSH ve sintigrafinin normale geldigi gosterilmistir. Daha sonra az sayida hasta ile yapilan bir-
kac ¢alismada, nodiil hacminde %49-55 oraninda kigllme saptanmistir. Kistik nodillere ve
mikrokalsifikasyon ve kalsifik plaklari olan nodillere uygulanmasi tercih edilmez. Kalsifikas-
yon, US dalgasinin dagilmasina ve odaklanamamasina neden olur. Yan etki olarak analjezik
gerektirmeyen orta derecede agri, kisa sureli cilt alti 6dem ve ciltte kizariklik gérilebilir. Yon-
tem genel anestezi gerektirir ve her nodil igin uzun slre almaktadir.
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TEMD ONERILERI NODULLER iCiN GiRiSiMSEL TEDAVILER

m PEE, TiiAB ile malignitenin ekarte edildigi rekiirren tiroid kistleri igin ilk segenek tedavi ydntemidir, bu
basit kistlerde cerrahiden kaginmak gerekir.

®  Sivi komponenti fazla kompleks benign oldugu en az 2 TiiAB ile kanitlanmus, tiroid nodiillerinde de
hacim kiglltmek igin kullanilabilir.

m PEE, otonom fonksiyonlu hiperaktif veya soguk solid nodiillerde tekrarlayan islemlere ihtiyag duyul-
masi, gegici servikal agri gibi istenmeyen yan etkilerin sikhgi, komplikasyon riski ve etkili alternatif te-
davi yontemleri olmasi dolayisiyla 6nerilmemektedir.

m  PLA ve RFA, progresif olarak biyliyen veya semptomatik olan veya kozmetik sorunlara yol agan solid
veya kompleks tiroid nodiillerinde, sitolojik olarak benign oldugu gosterildikten sonra uygulanabilir.

m PLA ve RFA ablasyon ile otonom hiperfonksiyone nodiillerde hacim kigllmesi saglansa da tiroid fonksi-
yonlardaki iyilesme yeterli olmadigi igin, ancak RAI ve cerrahi yontemler uygulanamiyor ise diigtinilebilir.

m Tiroid kanserli hastalarda PEE, PLA ve RFA ile lenf nodu metastazlarinin kigtltilmesi veya yok edilmesi
ile ilgili olumlu sonuglar alinmis olsa da uzun dénem etkinlik ve glivenilirlikleri ile ilgili yeterli veri bu-
lunmamaktadir. Su an igin kullanilmalari 6nerilmez.

PEE: Perkiitan etanol enjeksiyonu, PLA: Perkltan lazer termal ablasyon, RFA: Radyofrekans ablasyon, HIFU: High Intensity Focu-
sed Ultrasonography, yiksek yogunluklu odaklanmis ultrason ablasyon.
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IMMUNMODULATOR TEDAVIYi TAKIBEN GELISEN
TiROID DISFONKSiYONLARINA YAKLASIM

20.1. Tanim

iroid disfonksiyonu (TD), bircok tedavinin yan etkisi olarak goriilebilmektedir. immiin-

moddilatér tedavilerin (IMT) otoimmiin komplikasyonu olan tiroid fonksiyon bozukluk-

lari en sik multiple skleroz (MS) hastalarinda kullanilan alemtuzumab tedavisinde
(MS/alemtuzumab) olmak tzere, HIV tedavisinde kullanilan yiiksek aktiviteli antiretroviral te-
davi (HIV/HAART) ve allogenik kemik iligi transplantasyonu (KiT)/hematopoetik kok hiicre nakli
(HKHN) sonrasinda goriilir. Alemtuzumab, MS disinda vaskdlit ve Behget hastaligi tedavisinde
kullaniliyorsa da bu hastaliklardaki tiroid otoimmdinite verileri yetersiz oldugu igin, bu bélimde
ozellikle MS/alemtuzumab verilerine yer verilecektir.

20.2 Genel Bilgiler

IMT’nin sebep oldugu tiroid otoimmiinitesinde humoral immiinite én plandadir. Hem TRAb
hem de anti-TPQO’ya karsi otoantikor gelisimi s6z konusudur. En sik Graves hastaligi seklinde
ortaya cikar. Hipotiroidi vakalarinin %30-50'sinde ise blokan tip TRAb gorliir.

Yapilan calismalarda, MS/alemtuzumab hastalarinda ikincil tiroid otoimmudinite insidansi
%34-41"dir. Alemtuzumaba bagli TD’de TRAb major rol oynar. En sik Graves hastaligl (%63),
daha az olarak da hipotiroidi (%20) ve subakut/gecici tiroidit (%13) goriltr. Alemtuzumaba
bagl TD spontan hastaliktan 2 dnemli unsur ile ayrilir: 1. Vakalarinin en az %20’sinde stimiile
veya blokan tip TRAb’ye bagl hiper ve hipotiroidizmin goruldtugi dalgali bir seyir vardir, 2. Hi-
potiroidi vakalarinin %70’inde TRAb pozitiftir ve blokan tip TRAb vakalarin yarisindan sorum-
ludur.

HIV/HAART ile tiroid otoimmunitesi daha nadirdir. Bu grupta da Graves hastaligi en sik olup
(%88), Hashimoto tiroiditi (%6) ve tiroid otoantikoru negatif hipotiroidi (%6) de gorilebilir.
Graves hastaligi sikligi genel populasyona goére 1,5-2 kat artmistir.

KiT/HKHN sonrasi vakalarin %8,9-30’unda subklinik veya klinik hipotiroidi goriilir. Genel-
likle hazirlik donemindeki radyasyona baghdir. Graves nadirdir ve genelde adaptif immuni-
teye baghdir.

225
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IMT sonrasi gelisen TD’leri atipik dalgali bir seyir izleyebilir. Klinik semptomlarin ortaya
¢tkmasi biyokimyasal bozukluktan 3 ay sonrasini bulabilir. Tekrar edilen dlgiimlerde TD sap-
tanmasi halinde, asemptomatik olgular da dahil 2-4 hafta icinde bir endokrinologa yonlendi-
rilmelidir.

20.3. IMT Oncesi Degerlendirme

IMT &ncesi tiim hastalarda éncelikle TSH bakilmali, TSH anormal ise sT4 ve sT3 &l¢iilmeli-
dir. Gegirilmis veya yeni ortaya ¢cikmis TD, IMT baslanmasi veya tekrari igin kontrendikasyon
olusturmamaktadir. Ancak, tirotoksik kalmasi riskli olan bireylerde (tiroide baglh aktif géz has-
taligi ve kardiyak hastalik gibi) IMT kontrendikedir.

OITH 6ykiisii olan hastalarda iIMT sonrasi TD riski daha yiiksektir. Graves hastaligi icin opere
olmus veya RAI almis kisilerde rekiirrens ihtimali duisiiktiir. Ancak, medikal tedavi ile remisyona
girmis Graves hastalari, otoimmiin hipotiroidi veya postpartum tiroiditi olan hastalar IMT &n-
cesi endokrinolog tarafindan degerlendirilmeli ve gerekirse tedavi edilmelidir.

MS/alemtuzumab hastalarinda yapilan bir ¢calismada, anti-TPO pozitif hastalarin %69’unda,
anti-TPO negatif hastalarin ise %31’inde TD gelistigi gosterilmistir. Ancak, anti-TPO negatifligi
daha sik oldugu i¢in sadece anti-TPO pozitif hastalarin takibe alinmasi ile TD gelisen diger pek
cok hasta atlanacaktir. Ote yandan, TD gelisimi konusunda TRAb élcimiiniin prediktif rolii
anti-TPO ile benzer bulunmustur. Ancak, TRAb’nin alemtuzumab tedavisi 6ncesi rutin bakil-
masini destekleyen veri yoktur. Bu nedenle, her ne kadar tiroid otoantikoru pozitif olanlarda
TD riskinde artis olsa da IMT éncesi rutin anti-TPO ve TRAb &l¢limi &nerilmemektedir.

IMT 6ncesi rutin tiroid ultrasonografisi veya tiroid sintigrafisi de nerilmez. Sadece diisiik
TSH varliginda, eslik eden TRAb negatifligi ve/veya nodularite oldugunda bu hastalara tiroid
sintigrafisi ¢ekilebilir.

20.4. IMT Sonrasi Degerlendirme

Alemtuzumab ve HIV/HAART alan hastalarda en sik Graves hastaligi, sonrasinda hipoti-
roidi ve tiroidit gérilir. KIT/HKHN sonrasi ise Graves hastaligi nadir, hipotiroidi daha siktir.
Tim bu durumlarda en erken belirleyici TSH’dir. TSH’de bozukluk varsa 2 hafta icinde kont-
roli gorulmelidir. TSH yuksek ise sT4, TSH distk ise (<0,1 mU/L) sT4 ve sT3 istenmelidir
(Sekil 1). Anamnez, FM, tiroid semptom ve bulgulari, bozukluga sebep olabilecek diger fak-
torler degerlendirilmelidir. Eger TSH sinirda distik ise (0,1-0,39 mU/L) 1 ay icinde tekrar
edilmelidir.
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Sekil 1. Multiple skleroz tedavisinde kullanilan alemtuzumab sonrasi tiroid disfonksiyonuna yaklagim.
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Hipotiroidi

iki kez tekrarlanan TSH

:

TSH dusuk TSH yiiksek
Bkz Hipertiroidi/tirotoksikoz sT4, anti-TPO ve TRAb

=

TRAD pozitif
(Sonrasi tirotoksikoz igin takip)

i

Asikar hipotiroidi varsa veya subklinik ve persistant (> 3ay stren)
ve/veya hasta semptomatik ise LT4 basla

i i

ilk yil her 3 ayda bir TSH/sT4, ilk 6 ay, her ay TSH/sT4,

daha sonra 6-12 aylik takipler ardindan her 3 ayda bir TSH/sT4 bak,
eger stabil ise 6-12 aylik takipler
Tirotoksikoz gelisirse Bkz Tirotoksikoz

Y

TRADb negatif

Stabil hastalarda Eger tiroid fonksiyon testleri
12-24 ay sonra LT4 doz azaltmayi dene sik dalgalanma gosteriyorsa
(gebe ve gebelik istemi olan haric) RAI veya total tiroidektomi icin degerlendir

Sekil 1. Multiple skleroz tedavisinde kullanilan alemtuzumab sonrasi tiroid disfonksiyonuna yaklasim (devami)

Asemptomatik, 6tiroid hastalarda antikor pozitifliginin 6nemi belirsizdir. Bu nedenle
Otiroid hastalarin takibinde rutin tiroid otoantikorlarinin 6l¢cimi 6nerilmemektedir.
Alemtuzumab sonrasi anti-TPO ve TRAb pozitiflesse de bu hastalarin hepsinde TD
gelismemektedir. Bunun yaninda bir kisim hastada TD gelisse de tiroid otoantikorlari
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negatif olabilmektedir. Bu nedenle IMT sonrasi takiplerde anti-TPO ve TRAb él¢iimiiniin
etkinligi tartismalidir. Antikor pozitifligi/negatifligine gore TFT takip sikligi degismemekte-
dir.

TD, alemtuzumab ilk dozundan ortalama 32 ay sonra veya son alemtuzumab dozundan
16-23 ay sonra ortaya ¢ikabilmektedir. Graves hastaligi baslangicindan 6-12 ay 6nce gegici
otoimmiin tiroidit epizotlari gorulebilir. MS/alemtuzumab ¢alismalarinin 5 yila uzatilmis ta-
kiplerinde TD’nin 3. yilda pik yaptigl, ardindan azaldigi gorilmdstir. Son ilag dozundan yillar
sonra da TD nadiren gorilebilir. Alemtuzumab takibi sirasinda her 3 ayda bir TSH kontroli ya-
pilmahdir. TD hizli gelisebildiginden, hastalarin kontrollerini kagirmamasi dnemlidir. Son alem-
tuzumab dozundan itibaren 4 yil boyunca 3 ayda bir tiroid fonksiyon testleri (TFT) kontroli
yapilmalidir. Bu siirecten sonra TD belirti ve bulgularina gore takip yapilir.

HIV/HAART hastalarinda otoimminiteye bagh TD’leri yaninda, tiroid disi sebepler ve hi-
pofizer hastaliga bagli TD’leri de gorulebilir. Bu hasta grubunda diizenli TFT takibi 6nerilmez.
Eger klinik olarak TD’den suphe ediliyorsa TSH olgimii yapilir. HIV/HAART alanlarda Graves
hastaliginin tedavi baslangicindan ortalama 17 ay sonra (8-33 ay) meydana geldigi gorilmus-
tar.

KiT/HKHN sonrasi TFT monitérizasyon zamani hakkinda goériis birligi yoktur. 3-6 aydan 1
yila kadar degisen siirelerde TFT kontroll 6nerenler vardir.

20.4.a. IMT Sonrasi Tiroid Goriintileme Yapilmali midir?

IMT sonrasi rutin tiroid US dnerilmemektedir. KiT/HKHN’de bas boyun radyoterapisi alan
hastalar bu grup disindadir. IMT tedavisi sonrasi tiroid malignitesinin arttigini gésteren kanit
yoktur. Alemtuzumab tedavisi alan hastalarin 5 yillik takibi sonrasi tiroid kanser riskinde artis
saptanmamistir.

IMT sonrasi rutin tiroid sintigrafisi de dnerilmemektedir. Eger IMT sonrasi tirotoksikoz ge-
lisirse Graves hastaligi ve tiroiditi ayirmak icin TRAb 6lclimi ve/veya tiroid sintigrafisi yapila-
bilir.

HAART tedavisi 6ncesi HIV hastalarinda imminsupresyona bagl firsat¢i enfeksiyon riski
artmaktadir. Subakut tiroidit ve nadiren de suppuratif tiroidit dissemine bir enfeksiyonu taki-
ben gelisebilir. infeksiydz tiroidit varsa tiroid US ve iiAB ile sitolojik degerlendirme gerekir. HIV

hastalarinda AIDS’e bagh Kaposi sarkomu ve lenfoma gibi tiroid malignitelerinin riski artsa da
HAART tedavisi sonrasi azalir.
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20.4.b. Gebe ve Gebelik Planlayan Hastalar

Son IMT dozunu takip eden 4 yil icinde gebelik planlayan veya gebe kalan hastalar 2-4 hafta
icinde endokrinologa yonlendirilmeli ve takip edilmelidir. Tiroid iliskili gebelik riskleri belirle-
nip takip plani gizilmelidir.

20.4.c. IMT Sonrasi Gelisen Tirotoksikozun Tedavisi

IMT 6ncesi TFT’si normal olan hastalarda iIMT sonrasi tirotoksikoz gelisir ise en muhtemel
iki sebep Graves hastaligl ve tiroidittir. Tedavileri farkli oldugu icin bu etiyolojileri birbirinden
ayirmak énemlidir. Alemtuzumab bagh Graves hastalarinin %85-100’lGinde TRAb pozitiftir.
TRAb’nin negatif oldugu veya yapilamadigi durumlarda tiroid sintigrafisi bu iki durumu ayir-
mada kullanilabilir. Graves hastaliginda tutulum diffliz olarak artmis, tiroiditte ise tutulum
azalmistr.

Alemtuzumab sonrasi blokan ve stimiilan TRAb nedeni ile hipertiroididen hipotiroidiye ve
hipotiroididen hipertiroidiye gecis olabilir. Bu dalgali seyir %30 oraninda gorliir. Semptoma-
tik hastada, gebelik ve kardiyovaskiiler hastalik gibi yliksek risk tasiyan hastalarda ve TD 3
aydan uzun slrenlerde tedavi baslanmasi 6nerilir. Diger hastalarda dalgali seyirli fonksiyon
bozuklugu saptandiginda, 3-6 ay icinde spontan diizelebileceginden tedaviye baslamak igin 3-
6 ay beklenebilir.

Alemtuzumaba bagl Graves hastaliginin tedavisi ve tedavi cevabi az sayida ¢alismada de-
gerlendirilmistir. Calismalardaki hastalarin ¢cogu, en azindan baslangicta, ATi tedavisine cevap
vermistir. Calismalarin bir kisminda ise Graves hastalarinin %20’sinde spontan rezolusyon sap-
tanmistr.

Literatlrde, alemtuzumaba bagli Graves hastaliginin relaps oranlari, tedavi gereksinimi ve
cevaplari gesitlilik gostermektedir. Uzun sireli remisyon orani en disiik %34 olarak bildiril-
mistir. Ote yandan, 1999 yilinda Coles ve ark., “Bloke et ve yerine koy” rejimi ile (yiiksek doz
ATi ve LT4 replasmani) hastalarin %77,8inde (7/9) relaps saptamis ve takiplerinde hastalarin
4’ine RAI tedavisi, 1’ine tiroidektomi, 2’sine ikinci kez ATi tedavisi uygulamislardir. Parini ve
ark., alemtuzumaba bagli Graves hastaliginda uzun siireli ATi, RAI ve cerrahi tedavi ihtiyacini
konvansiyonel Graves hastaligina gére daha fazla saptamislardir (%50’ye karsi %64). Buna kar-
silik bazi calismalarda, RAI ve cerrahi tedavi ihtiyaci konvansiyonel Graves hastaligina gére
daha dislik saptanmistir (%27’ye karsilik %13,6).
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HIV/HAART tedavisine bagli Graves hastalarinin cogu ATi’ye cevap vermektedir. Ancak,
uzun doénem relaps oranlari henliz raporlanmamistir.

Tedaviye cevap ile ilgili belirsizlikler gdz &niine alindiginda, IMT sonrasi Graves tedavisini
geleneksel Graves tedavisi ile benzer sekilde yapmak mantikli goziikmektedir. Ancak, tiroid
fonksiyonlari dalgal seyreden hastalarda daha farkli yaklasimlar uygulanabilir. Persistan hi-
pertiroidi ve/veya semptomatik Graves hastaligi olanlarda, 12-18 aylik ATi tedavisi ilk secenek
tedavi olarak 6nerilmektedir. Dalgal seyir gosteren Graves hastalarinda daha iyi kontrol igin
“Bloke et ve yerine koy” rejimi denenebilir. Relaps Graves vakalarinda, ila¢ intoleransinda,
hasta tercih ettiginde veya ATi ile agiklanamayan kontrolsiiz bir dalgali seyir varsa RAI ve cer-
rahi secenekleri goz 6niinde bulundurulmalidir.

20.4.d. IMT Sonrasi Gelisen Graves Orbitopati (GO) Yonetimi

IMT’ye bagl Graves hastalarindaki GO ile ilgili cok az veri vardir. Yapilan ¢alismalar-
da, alemtuzumaba bagli 52 Graves hastasinin %13’tGnde, HIV/HAART sonrasi gelisen 11
Graves hastasinin %27’sinde GO saptanmistir. Spontan Graves hastalarinda bu oran %30-
50dir.

IMT hastalari; proptozis, diplopi, orbital inflamasyon gibi GO belirti ve bulgulari gelistiginde
hekimini bilgilendirmelidir. IMT sonrasi Graves seyrinde gelisen GO’ya klinik yaklasim spontan
formdan farkh degildir. HIV hastalarinda GO’nun yonetimi ek zorluklar icebilir.

20.4.e. IMT Sonrasi Gelisen Hipotiroidinin Yénetimi

Alemtuzumaba bagl TD’lerinin yaklasik %20-34’linU hipotiroidi olusturur. Vakalarin ¢o-
gunda tiroid otoantikorlari yiksektir. 1/3’tinde yalnizca anti-TPO, 2/3’inde TRAb veya TRAb
ve anti-TPO birlikte pozitiftir.

IMT sonrasi atipik OITH yiiksek siklikta goriilir. Klasik Hashimoto tiroiditinin aksine iIMT
sonrasl hipotiroidi reversibl seyir gosterebilir. Bu durum blokan tipte TRAb nin pozitif olmasina
baglidir ve TRAb tiim hipotiroidi vakalarinin %30-50’sinden sorumludur. Genellikle uzun siire
pozitif kalmaz. Bu nedenle TRAb varligl, hipotiroidinin iyilesme potansiyeli ile ilgili bilgi vere-
bilir. Baslangicta hipotiroidisi ve TRAb pozitifiligi olan hastalar daha sonra ATi gerektiren tiro-
toksikoz gelistirebilir, hipo-hipertiroidi veya hiper-hipotiroidi seklinde dalgali seyir gosterebilir
(%19). Bu nedenle, hipotiroid hastalarda TRAb 6l¢lim, daha yogun bir biyokimyasal gbzetim
stratejisini belirlemek i¢in dnemlidir.
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iIMT sonrasi hipotiroidi gelisen hastalarda hem TRAb hem de anti-TPO &l¢iilmelidir. Yiiksek
TSH’nin TRADb 6lciimiinde yalanci pozitiflige neden olabilecegi unutulmamalidir. Sik kullanilan
ticari kitlerden bir kismi TSH yiksek dizeyde (>140 mU/L) olsa da herhangi bir capraz reakti-
vite gostermemektedir.

Asikar veya klinik hipotiroidi varsa LT4 tedavisi baslanmalidir. Subklinik ve 3 ayin lizerinde
hipotiroidisi olan hastalarda semptom varsa LT4 tedavisi onerilir.

TRAb pozitif olan hastalarda LT4 tedavisi baslandiktan sonra ilk 6 ay boyunca her ay, ar-
dindan 3 ayda bir TSH ve sT4 takibi yapilir. Eger stabil seyrediyorsa klasik hipotiroidi takipi ya-
pilir. TRAb negatif olan hastalarda LT4 tedavisi baslandiktan sonra ilk 1 yil, 3 ayda bir TSH ve
sT4 takibi ardindan klasik hipotiroidi takibi dnerilir.

iMT sonrasi hipotiroidinin diizelip diizelmedigini degerlendirmek icin 6zellikle TRAb pozi-
tifligi olan hipotiroidide, LT4 ihtiyaci <50 pg olanlarda ve tirotoksikozu takiben gelismis hipo-
tiroidi hastalarinda 12 aylik tedavi sonrasinda LT4 kesilmesi denenebilir. Ancak gebelik isteyen
hipotiroid hastalarda LT4 kesme denemeleri dogum ve emzirme sonrasina ertelenmelidir, LT4
tedavisi ile TSH degeri yasa gore normal aralikta tutulmalidir.

HIV hastalarinda hipotiroidi genellikle anti-TPO/TRAb pozitifligi ile iliskili degildir. Genel-
likle enfeksiyoz tiroidit gibi otoimmiin olmayan bir durum mevcuttur.

20.4.f. IMT Sonrasi Gelisen Tiroiditin Tedavisi

Alemtuzumaba bagli TD hastalarinin %5-10"unu tiroidit olusturur. Dalgali seyreden TD var-
liginda TRAb negatif ise tiroidit distinilmelidir. TSH suprese iken yapilan tiroid sintigrafisinde
tutulum distk saptanir. Tiroidit olan vakalarda semptomatik tedavi amagli beta bloker veri-
lebilir. Eger ciddi boyun agrisi veya ciddi tirotoksikoz varsa steroid tedavisi duslintlebilir. Ta-
kiplerde TD’nin diger formlari gelisebileceginden dikkatli olunmalidir.
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TEMD ONERILERI ‘

1. IMT 6ncesi tiim hastalarda tiroid fonksiyon testlerine bakilmalidir.

2. Tirotoksik kalmasi riskli gruplarda [tiroide bagh aktif Graves oftalmopati (GO) ve ciddi kardiyak
hastalik gibi] IMT tekrar disiintilmelidir. Mimkiinse IMT baslanmadan énce tiroid ve GO tedavi
edilmelidir.

3. [MT 6ncesi rutin anti-TPO ve TRAb bakilmasi énerilmez.
iIMT 6ncesi ve sonrasi rutin tiroid ultrasonografisi veya tiroid sintigrafisi dnerilmez.

5. Eger IMT sonrasi tirotoksikoz saptanir ise Graves ve tiroiditi ayirmak icin TRAb 6l¢iimii, tiroid ultra-
sonografisi ile net olarak ayirici tani yapilamiyorsa tiroid sintigrafisi yapilmalidir.

6. IMT sonrasi TSH takibi yapiimalidir. TSH’de bozukluk varsa 2 hafta icinde kontrolii gériilmelidir. Eger
TSH yiiksek ise TSH ve sT4, eger TSH dusuk ise (<0,1 mU/L) TSH, sT4 ve sT3 istenmelidir. Tiroid
semptom ve bulgulari, anamnez, FM ve bozukluga sebep olabilecek diger faktorler degerlendirilme-
lidir.

7. Alemtuzumab takibi sirasinda her 3 ayda bir TSH kontroll yapilmalidir. HIV/HAART hastalarinda rutin
TSH takibi 6nerilmez. Eger klinik olarak tiroid disfonksiyonundan siiphe ediliyorsa TSH 6l¢limu
yapilmalidir.

8. Son alemtuzumab dozundan itibaren 4 yil boyunca 3 ayda bir TFT kontroli yapilmalidir. Bu sliregten
sonra klinik bulgulara gore takip yapilmahdir.

9. Her hastaya tedavi 6nerilmez. Semptomatik hastalara, gebelik ve kardiyovaskuler hastalik gibi yiiksek
risk tasiyan hastalara ve tiroid fonksiyon bozuklugu 3 aydan uzun siiren hastalara tedavi baslanmasi
onerilir.

10. Persistan hipertiroidi ve/veya semptomatik Graves hastalarinda ilk segenek 12-18 aylik metimazol
tedavisidir.

11. IMT hastalari; proptozis, diplopi, orbital inflamasyon gibi GO belirti ve bulgulari gelistiginde hekimine
basvurmasi gerektigi konusunda bilgilendirilmelidir.

12. IMT sonrasi gelisen GO’nun ydnetimi spontan hastalik ile benzerdir.

13. Otiroid hastalarin takibinde tiroid otoantikorlarinin élgiimii rutin olarak dnerilmemektedir.

14. IMT sonras! hipotiroidi gelismisse hem TRAb hem de anti-TPO bakilmasi 6nerilir.

15. Asikar hipotiroidide LT4 baslanmasi 6nerilir. Subklinik ve 3 ayin lzerine hipotirodisi olan hastalarda
semptom varsa LT4 tedavisi onerilir.

16. TRAb negatif olan hastalarda LT4 tedavisi baslandiktan sonra ilk 1 yil, 3 ayda bir TSH ve sT4 takibi
onerilir. Ardindan 6-12 ayda bir takip yeterlidir.

17. TRAD pozitif olan hastalarda LT4 tedavisi baslandiktan sonrailk 6 ay boyunca her ay, ardindan 3 ayda
bir TSH ve sT4 takibi 6nerilir. Eger stabil gidiyorsa 6-12 ayda bir takip yeterlidir.

18. Tiroidit olan vakalarda semptomatik tedavi olarak beta bloker, eger ciddi boyun agrisi veya
ciddi tirotoksikoz varsa steroid tedavisi verilebilir.
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