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Degerli Meslektaslarim,

Tiroid hastaliklari, tiim diinyada oldugu gibi tlkemizde de ¢ok yaygin olarak goriilmekte ve
gunlik pratikte tim brans hekimlerinin karsisina siklikla cikabilmektedir. Burada insidansi
artiran cesitli ve degisken etiyolojik faktorlerin yani sira, laboratuvar ve goriintiileme
yontemlerindeki gelismeler ve bu yodntemlere erisimin kolaylasmasi da 6nemli rol
oynamaktadir.

Ulkemizde Tiroidoloji Bilimi cok gelismis bir durumdadir ve Endokrinolojinin lider
branslarindan biri olma 6zelligini yillardir devam ettirmektedir. Diinya literatiirline katki
saglayan pek cok 6nemli calisma tlkemizde yapilmistir ve yapilmaya devam edecektir.

Bu calismalar bireysel bazda olabildigi gibi Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
(TEMD) buinyesinde, Tiroid Bilimsel GCalisma Grubu tarafindan planlanan ¢ok merkezli
calismalar seklinde de olabilmektedir. Dolayisiyla tilkemizde Tiroidolojide pek cok konuda yol
gosterici olarak kullanabilecegimiz ulke verimiz mevcuttur ve Tiroid Hastaliklari Kilavuzlari
zengin icerikleri ile Glkemizde g6rev yapan tiim hekimlere bu yol géstericilik islevini yillardir
basariyla surdirmektedir.

TEMD Tiroid Hastaliklari Tani ve Tedavi Klavuzu bir 6nceki kilavuzun yeni veriler ve gelismeler
dogrultusunda giincellenen bir formudur ve her zaman oldugu gibi konuyla ilgili dnemli
uluslararasi dernekler Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) ve Avrupa Tiroid Dernegi (ETA)'nun
hazirladigi kilavuz bilgileri ile tilke verilerimizin harmanlanmasi sonucunda olusturulmustur.

Bu 6nemli eserin tamamlanmasinda emegi gecen basta Tiroid Calisma Bilimsel Grubu Baskani
Prof. Dr. Mustafa Sahin olmak lizere, tim calisma grubu Uyelerine sonsuz tesekkiirlerimi
sunuyorum. Bu kilavuzdan yararlanarak onu gercek anlamda degerli kilacak tiim okuyuculara
da calismalarinda basarilar diliyorum.

Saygilanimla,

Prof. Dr. Mustafa Cesur
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernedi Yonetim Kurulu Baskani
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Degerli Meslektaslarimiz,

“Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Tiroid Hastaliklari Tani ve Tedavi
Kilavuzu”nun 2025 yili baskisini sizlere takdim etmekten mutluluk duyuyoruz. Tiroid
hastaliklari guinltik hekimlik pratigimizde 6nemli yer tutuyor. Bu hastaliklarla ilgili sorunlar
yonetmek icin yillarca calismanin trrlinii olarak elde edilen bilgi birikimi ve tecriibe bizler icin
en 6nemli kaynak olmak 6zelligini her zaman koruyacaktir.

TEMD Tiroid Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu da yillardan beri tiroid hastalarinin sorunlarini
¢ozmek icin bizlere 151k tutmaya calismaktadir. Diinya'daki konuyla ilgili Amerikan Tiroid
Dernegi (ATA) ve Avrupa Tiroid Dernegi'nin (ETA) hazirladigi kilavuzlar 6teden beri bizim
icin dnemli kaynaklardir. Buradaki bilgiler Ulkemiz gercekleri géz éniine alinarak, Tirkiye'de
yapilan calismalar ve bilimsel kaynaklardan da yararlanarak kilavuzumuzda yer almaktadir.
Bu cercevede, revize ettigimiz TEMD Tiroid hastaliklari kilavuzumuzu, ii¢ yeni konu ekleyerek
2025 Ocak ayina yetistirmeye calistik, yogun ugras verdigimiz kilavuzumuzun hekimlerimize
faydali olmasini dileriz.

Yeniden konu bashklari kararlastirilan kilavuzumuz hocalarimizin Ustiin emekleri ile
yeniden yazilmistir. Kilavuzumuzda ilk kez, Nukleer tip, Patoloji ve Sitoloji bilim dallarimizin
hocalarinin degerli katkilari olmustur. Ayrica kilavuzumuzda ilk kez yer alan ¢ok sayida
detayl konu icermektedir. Toplam 31 bdlimden olusan kilavuzumuzda 56 degerli hocamiz
tiroid calisma grubumuzun yazim heyetinde bulunmuslardir.

Oniimiizdeki dénemlerde yazilacak Ulusal Kilavuzlarimizda Tiirkiye geneline ait daha cok
verinin yer almasi olduk¢a 6nemlidir. Bunu saglamak icin tiroid hastaliklarinda tilkemiz
genelini kapsayan ¢cok merkezli calisma sonuglarina ihtiyac vardir. Tiroid Calisma Grubu’nun
buna iliskin yapmayi planladidi calisma sonuglarinin sonraki kilavuzlarda yer alacagini timit
ediyoruz.

TEMD Tiroid Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu ile ilgili pek cok meslektasimiz goriis ve
onerilerini bildirmistir. Bu durum kilavuzumuza gésterilen ilgiyi yansitmasi agisindan son
derece memnuniyet vericidir ve daha iyi bir kaynak olmasina katki saglamaktadir. Burada
kilavuzun hazirlanmasinda baslangictan simdiye kadar emegi gecen tiim meslektaslarimiza
ve yaziminda gorev alan tim dederli hocalarimiza siikranlarimi sunarim. Ayrica baski ve
dizgi hizmetlerini itina ile yiriterek okumaya hazir hale getiren degerli arkadaslarimiza
tesekkdrlerimizi bir borg biliriz.

Son olarak; kilavuzun yeniden basilmasi ¢alismalarina sagladiklari destek icin TEMD bagkani
Prof. Dr. Mustafa Cesur ve Yonetim Kurulu'na sikranlarimi sunar, kilavuzumuzun tiim

meslektaslarimiza faydali olmasini dilerim.

Prof. Dr. Mustafa Sahin
TEMD Tiroid Bilimsel Calisma Grubu Bagkani
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Bolim

TIROID FONKSIYON TESTLERI

Giris

Tiroid fonksiyon testleri (TFT), tiroid hastaliklarinin gerek tarama/teshisinde, gerekse de izle-
mi esnasinda yol gdsterici olmaktadirlar. Toplumda tiroid fonksiyon bozukluklarina oldukea sik
rastlanmaktadir. Bunun yani sira duygu durum degisiklikleri, sa¢ dokiilmesi, yorgunluk, obezite
gibi saglik sorunlarinda ayirict tanilar arasinda siklikla tiroid fonksiyon bozukluklari gelmekte
ve bu y6nde testler istenmektedir. Bir hastanin tiroid fonksiyon durumu hakkinda karar vermek
icin hastanin sikayetlerini, fizik muayene bulgularini ve laboratuvar bulgularini birlikte deger-
lendirmek gerekir. Bazen tiroid fonksiyonlarinda gergek bir anormallik olmadig halde TFT de
anormallikler izlenebilir. O zaman laboratuvar interferanst yapan bazi fakedrlerden siiphelenilir
ve daha ileri tetkikler istenebilir. Bazen tiroid hastaliginin durumu zamanla kendiliginden degis-
mektedir. Bu durumda karar verebilmek icin periyodik olarak testler tekrarlanarak ¢éziimleme
zamana birakilir. Laboratuvar testlerinin dogru yorumlanamamasi hastada var olan bir hastaligin
tedavi edilememesine ya da var olmayan bir durumun varmig gibi tedavi edilmesine yol agarak
hasta i¢in ciddi sonuglar dogurabilir.

Kimde, Hangi Testi Kullanalim?

Tiroid disfonksiyonu iligkili semptomu olmayan bireyde tiroid hastalifi tarama amagli tiroid
stimiile edici hormon (TSH) bakilmas: yeterlidir. Sistemik bir hastalik bulunmadik¢a normal
bir TSH konsantrasyonu, primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi diglamada %99 negatif predik-
tif degere sahiptir. Serum tiroid hormonlar: ile TSH arasinda, ters log-lineer iliski vardir; yani
serum tiroid hormonlarindaki ¢ok kiiciik degisiklikler bile TSH'de biiyiik oynamalara yol acar.
Bu sebeple, hassas immiinometrik yontem ile yapilan TSH 6l¢timleri tiroid fonksiyonunu de-
gerlendirmede tarama testi olarak kullanilabilir. TSH normal ise ek aragtirmaya gerek duyulmaz.
TSH diizeyi yiiksek ise serbest T4 (sT4) diizeyi, TSH diizeyi diisiik ise sT4 ve serbest T3 (sT3)
diizeylerine bakmak uygun olacakur (Sekil 1.1.).

Hipotiroidi iligkili semptom/bulgulari olan hastada ilk asamada TSH ve sT4 diizeylerine birlikte
bakilmasi énerilir. Hipertiroidi iligkili semptom/bulgulari olan hastada ise tan1 amaglit TSH ve
sT4 yaninda T3/sT3 diizeyinin de istenmesi dnerilir. (test sonuglarinin yorumlanmast ileride
tartigtlacaktir)

TSH

Giiniimiizde TSH 6l¢iimleri 3. jenerasyon immiinoradyometrik IRMA) yéntem veya immiino-
kemiluminisans (ICMA) yontemleri ile yapilmaktadir. Bu yéntemlerin analitik ve fonksiyonel
hassasiyetleri 0.01 mIU/Lden daha azdir. 3. jenerasyon testler, tiroid disfonksiyonu olan ile olma-
yan hastalar1 ayirt etmekte oldukea basarilidir. Bu nedenle hafif hipertiroidizmde bile tespit edi-
lebilir TSH ol¢timleri saglayabilirler. Bazi laboratuvarlarda halen kullanimda olan 2. Jenerasyon
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Sekil 1.1. Serum TSH diizeylerine gére ayirici tanu.

immiinometrik TSH o6l¢timlerinin hassasiyeti ise yaklagtk 0.1 mIU/L civarindadir ve ozellikle
normale yakin disfonksiyonu, normalden ayirt etmede basarili degildir.

TSH sekresyonu sirkadyen bir ritm izlemektedir. Sabahin erken saatlerinde TSH degeri en yiik-
sek bulunurken, gece TSH konsantrasyonu diisme egilimi gosterir. TSH’nin giin icindeki degis-
kenligi 0,95 ila 2 mIU/L arasinda olabilir.

Bu durum tedavi kararlarini etkileyebilecek kadar 6nemli olabilir. Ayrica ayni kiside TSH nor-
mal sinirlarda kalmak iizere giinler icinde %40-50’ye varan degiskenlik gdsterebilir. Daha pratik
olarak séylemek gerekirse, kisinin farkli zamanlardaki TSH seviyelerinin 0.2-1.6 mIU/L arasin-
daki oynamalarini normal kabul etmek gerekir. TSH 6l¢iimiiniin standardizasyonu, dogru teshis
ve izlem agisindan énemlidir. Bu nedenle, sabah saatlerinde aglik durumunda yapilan 8l¢iimler
tercih edilir.

TSH’nin normal degerlerinin ne olmasi gerektigi konusundaki tartugma devam etmektedir.
Genel olarak laboratuvarlar, TSH i¢in normal degerlerin sinirlarini 0.35-4.5 mIU/L arasinda
vermektedir. Fakat yasla TSH fizyolojik olarak yiikselir. Bu nedenle yas gruplarina gére TSH
stntrlarinin bilinmesinde fayda vardir. NHANES-III verilerine gore 20-29 yag arasinda TSH tist
sinirt (97.5’uncu persantil) 3.5 mIU/L, 50-70 yas arast 4.5 mIU/L, 80 yas izeri 7.5 mIU/Ldir.
Yasla birlikte TSH artiginin adaptif bir mekanizma olabilecegi ileri siiriilmiistiir. TSH igin yasa
gore ayarlanmug referans araliklart klinik laboratuvarlar tarafindan rutin olarak bildirilmese de
yasa gore normal araliklarin kullanilmasi tercih edilmelidir. TSH’nin normal laboratuvar sini-
r1 kavramu ile hipotiroidi tanist konulup replasman tedavisi baglama karari verilen sinir klinik
ozelliklerden dolay: farklilik gosterebilir (gebelik haric). (Bkz. Boliim 26: Gebelik ve Tiroid
Hastaliklari, Hipotiroidizm, Subklinik Hipotiroidizm).
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Serum TSH degerleri 4.5 ile 10 mIU/L arasinda olan ve normal sT4 seviyelerine sahip hastalarin
(subklinik hipotiroidizm) tedaviye ihtiyag duyup duymadig: konusunda ayri1 bir degerlendirme
yapmak gerekir. TSH icin yasa gore ayarlanmis normal araliklar kullanilsaydi, subklinik hipoti-
roidizm tanisi konulan kadinlarin yiizde 60’inin &tiroid olarak kabul edilecegi yakin zamanda
Japonyada yapilan bir ¢aligmada gosterilmigtir [15].

Ayrica TSH’nin obezite ile dogru oranuli olarak arttigi, Afrika kokenli kisilerde ise daha diisiik
oldugu cesitli caligmalarda saptanmistir.

Tanida 6nemli bir yeri olan TSH 6l¢iimlerinin laboratuvardan kaynaklanan bazi nedenlerle yan-
lis olciilebilecegini de bilmek, 6zellikle hastanin klinik bulgular: ile uyumsuz anormalliklerde,
bir hastalik tanisi koymakta acele etmeden 6nce bu nedenleri gézden gegirmek dogru olur (Bkz:

Klinik ile uyumsuz TFT).

Serbest T4 (ST4)

Her laboratuvarda, immiinometrik yontemler kullanilarak tiroid hormonlarinin dogru ve giivenilir
bir sekilde olctilebilmesi saglanmalidir. Serum T4’tin neredeyse tamamui (%99,97) tiroksin baglay1-
a1 globuline (TBG), transtiretin'e (TBPA [tiroksin baglayici prealbumin] olarak da adlandirilir) ve
albiimine baglidir. Serum total T4 analizleri hem bagli hem de bagli olmayan (serbest T4) sT4’ti
olger. Cesitli hastaliklar veya ilaglara bagli olarak tiroid hormonlarini baglayan proteinlerin diizeyleri
degistiginde veya T4 ve T3’in proteinlere baglanma afiniteleri azaldiginda veya artuginda, total T4 ve
total T3 ol¢timleri yaniluc olabilir (Tablo 1.1, Tablo 1.2) Bu sebeple klinik pratikte immiinometrik
yontemlerle yapilan direke sT4 6lctimleri bazi 6zel durumlar disinda total T4 8l¢iimiine kiyasla cok
daha sik kullanilmaktadir. Her ne kadar sT4 ol¢iimiinde kullanilan direke analog immiinometrik
yontemler ile proteine bagli olmayan serbest tiroid hormon seviyeleri 8lciilebilirse de bu yontem ile,
tanimlanmug bazi proteine baglanma sorunlarinda (6rnegin familyal disalbiiminemik hipertiroksine-
mide (FDH)) yanuluct sonuglarla karsilagilabilecegini bilmek gerekir. Benzer sekilde yogun bakimda
yatan kritik hastalarda; malnutrisyonda; heparin, furosemid gibi ilaglar kullananlarda (Tablo 1.3.);
gebeligin ilerleyen dénemlerinde sT4 6l¢giimii tiroidin gergek durumunu yansitamayabilir.

sT4 6l¢iimiiniin altun standard: “equilibrium dializi” olmakla beraber 6zel laboratuvarlar disinda
yapilamamaktadir. Stvi kromatografi-kiitle spektrometri (LC-MS/MS) y6ntemi, “equilibrium
dializi” ile iyi bir korelasyon gostermektedir ve direkt imunometrik 6l¢timlerle dogru sonug ali-
namadigt durumlarda kullanilabilir.

Ne zaman total T4 élgiilmeli?

*  Gebelikte sT4 yontemleri giivenilir degildir. Tek adimli analog yontemler albiimin eksik-
liginden etkilenir ve sT4 diisiik saptanur. Iki adimli yéntemler ise diliisyondan etkilenir ve
TSH diisiik saptanabilir. Ancak total T4'de %150 arts sz konusudur.

*  Gebelikte sT4 ve sT3 diizeylerinin normal referans degerleri belirli degildir. Total T4 ve
total T3’tin 1,5 kattan fazla artg1 patolojik olarak kabul edilmektedir.

* Kritik dtiroid hasta sendromunda, sT4 yontemlerine giivenilmez.

*  Cok yiiksek dozda, heparin, furosemid gibi, T4 ile baglayici proteinler i¢in yarigan mad-
deler kanda bulundugu zaman serbest hormonlar yiiksek ¢tkacag: icin total hormonlar
fikir verebilir.
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* Tiroid fonksiyonlarini etkileyen ailevi hastaliklarda

* Klinik ile uyumlu olmayan tiroid testleri varliginda

* T4 ve T3 uyumsuzlugu varsa

* TSH’nin ol¢iilebilir oldugu durumda, sT3 ve sT4 yiiksekligi saptanirsa

* Tiroid fonksiyonlarinda art arda ortaya ¢ikan aciklanmast zor degisikliklerde

T3/sT3

sT3 6l¢iim yontemleri de sT4 6lgiim ydntemlerine benzerdir; fakat sT4 olgiimlerine gore
daha genis degiskenlik gosterebilmektedir. Bu nedenle giivenilirlikleri daha disiikeiir. Ote
yandan, klinisyen tercihi ve ilgili merkezin imkanlar1 géz 6éniine alinarak total ya da sT3
olgiimii kullanilabilir. T3, TBG ve TBPA'ya daha az siki baglidir ancak albiimine T4’ten
daha siki baglidur.

T3/sT3 diizeyine bakilmasi nerilen durumlar;

* T3 toksikozu siiphesi durumunda

* Thtiyag halinde hipertiroidi-tirotoksikoz ayiriminda
o Genellikle hipertiroidide T3(ng/dl)/T4 (ug/dl) oran1 >20

* Antitiroid ila¢ kullanan hastalarin takibinde
o Bazi Graves hastalarinda tedavi ile sT4 normallesmesine ragmen T3/sT3 normale in-

meyebilir.

* Amiodaron, propranolol gibi T4’tin T3’e déniisiimiinde blokaj yapan ilaglarin kullani-
minda
o llaglarin etkisi ile sT4 yiiksek, T3/sT3 normaldir.
o T3/sT3 artigt amiadaron iligkili hipertiroidiyi distindiiriir.

¢ Otiroid hasta sendromunda
o TSH ve sT4 veya sT4’iin normal olmasina ragmen, T3/sT3 diisiikiir.

* Ciddi iyot yetersizliginde
o TSH normal, sT4 diisiik, T3/sT3 yiiksek olabilir.

Tablo 1.1. Tiroksin baglayan globulin baglanmasini etkileyen faktorler

TBG azalmasina bagli 6tiroid hipotiroksinemi | TBG artmasina bagl étiroid 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, Hepatit (akut,
protein kaybettirici enteropati, agir kronik kronik, aktif)
hastaliklar

Renal dializ, siroz HIV
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Tablo 1.2. Serum Total T4 diizeylerinin gesitli tiroid hastaliklarinda gosterdigi degisiklikler

_ Yiiksek serum total T4 Diisiik serum total T4 | Normal serum total T4

Tirotoksik Hipertiroidi, subakut tiroidit, Triiodotironin ile Diisiik TBG, T3
faktisiyel tirotoksikoz, struma meydana gelen faktisiyel ~ toksikozu (6zellikle iyot
ovarii, pitiiiter rezistans, tirotoksikoz eksikliginde), tirotoksikoz
TSH sekrete eden hipofiz niiksiinde
tiimorleri

Otiroid TBG artis1, FDH, Diisiikk TBG, endojen T4~ Normal durum
transthyretin anomalisi, antikorlari, T3 replasmani,
endojen T4 antikorlari, iyot eksikligi, T4 baglayict
jeneralize THD proteinler ile yarigan ilaglar

Hipotiroidi Ciddi THD Primer, sekonder, tersiyer  Yiiksek TBG, deiodinaz

tiroid yetersizligi defekti, transporter defekt

TBG: Tiroksin Baglayan Globulin; FDH: Familyal disalbuminemik hipertiroksinemi; THD: Tiroid Hormon Direnci

Tablo 1.3. Tiroid fonksiyon testlerinde degisikliklere neden olan ilaglar

Hipotiroidizme neden olan ilaglar

Tiroid hormonu sentezinin ve/veya saliniminin inhibisyonu — tiyonamidler, lityum, perklorat,
aminoglutetimid, talidomid ve iyot ve amiodaron dahil iyot iceren ilaglar, radyografik ajanlar,
ekspektoranlar (6rn. guaifenesin), yosun tabletleri, potasyum iyot soliisyonlari, topikal antiseptikler

T4 emiliminin azalmasi — kolestiramin, kolestipol, kolesevelam, aliiminyum hidroksit, kalsiyum karbonat,
sukralfat, demir siilfat, raloksifen, omeprazol, lansoprazol ve muhtemelen asit salgilanmasini bozan diger
ilaglar, sevelamer, lantan karbonat ve krom; malabsorpsiyon sendromlart da T4 emilimini azaltabilir

Immiin disregiilasyon — interferon alfa, interlkin-2, ipilimumab, alemtuzumab, pembrolizumab, nivolumab
TSH supresyonu — dopamin

Destriiktif tiroidit — TKIleri (6rnegin, sunitinib, sorafenib); checkpoint inhibitorleri (6rnegin,
nivolumab, pembrolizumab ve ipilimumab)

Tip 3 deiyodinasyonunda artis — TKI'ler (6rnegin, sorafenib)

Artan T4 klirensi ve TSH baskilanmasi — beksaroten

Hipertiroidizme neden olan ilaglar

Tiroid hormonu sentezinin ve/veya saliniminin uyarilmasi — iyot, amiodaron

Immiin sistem disregiilasyonu — interferon alfa, interlokin-2, ipilimumab, alemtuzumab, pembrolizumab
Tiroid fonksiyon bozuklugu olmaksizin anormal tiroid fonksiyon testlerine neden olan ilaglar

Diisiik serum TBG — androjenler, danazol, glukokortikoidler, yavas salinimli niasin (nikotinik asit), L-asparaginaz
Yiiksek serum TBG — 6strojenler, tamoksifen, raloksifen, metadon, 5-florasil, klofibrat, eroin, mitotan

T4'iin TBG'ye baglanmasinda azalma — salisilatlar, salsalat, furosemid, heparin (serbest yag asitleri
yoluyla), bazt NSAID'ler

Artan T4 Klirensi (levotiroksin kullanan hipotiroid hastalarin levotiroksin dozlarinda artis gerekebilir) — fenitoin,

karbamazepin, rifampin, fenobarbital, ritonavir kombinasyonlu antiviral ilaglar (6rnegin, nirmatrelvir-ritonavir)
TSH salgisinin baskilanmasi — dobutamin, glukokortikoidler, oktreotid

T4'tin T3'e déniisiimiiniin bozulmasi — amiodaron, glukokortikoidler, oral kolesistografi icin kontrast
maddeler (8rn. iopanoik asit), propiltiourasil, propranolol, nadolol

T4:tiroksin; TSH: tiroid uyarict hormon; TKTler: tirozin kinaz inhibitérleri; TBG: tiroksin baglayici globulin; NSAID’ler: non-
steroid antiinflamatuar ilaglar; T3: triiyodotironin [23].
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Tiroid Otoantikorlar

Otoimmiin tiroid hastaliginda(OITH) serumda bazi otoantikorlar bulunur. anti-TPO (tiroid
peroksidaz) ve anti-Tg (tiroglobiilin), kronik tiroiditte (Hashimoto tiroiditi) %95-100 oraninda,
Graves hastaliginda %60-90 oraninda pozitiftir. Tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede bu an-
tikorlarin dlciimii rutinde 6nerilmemekle birlikte OITH tanisinda kullanilirlar (Tablo 1.4). Bu
amagla en sik kullanilan antikor, anti-TPO’dur.

Anti-TPO

Tiroid peroksidaz, tiroglobulin (Tg) proteinindeki tirozin rezidiilerinin iyodinasyonunu kataliz-
leyen kritik bir enzimdir. Bu siireg, tiroid hormonlarinin (T3 ve T4) biyosentezi icin esastir ve
tirozin amino asitlerinin iyotlanmasi yoluyla hormonlarin énciillerinin olusumunu saglar. Bu en-
zime kargi gelisen antikorlar kronik otoimmiin tiroiditli hastalarin ¢ogunda saptanabilmektedir.
Asikar primer hipotiroidisi olan hastalarin biiyiik kisminda OITH bulundugu bilinse de tant igin
anti-TPO &l¢iimiiniin katkist yine de nemli olabilir. Subklinik hipotiroidisi saptanan hastalarda
kalict hipotiroidiye ilerlemeyi éngérdiirmesi agisindan anti-TPO &l¢iimii dnem kazanir. Anti-
TPO, Hashimoto tiroiditi tanisinin konulmasinda degerli olmakla beraber, postpartum tiroidit
ve Graves hastaliginda da saptanmaktadir, fakat nadiren bu hastaliklarda tantya katkida bulunur.

OITH agisindan riskli gruplarda (Tip1 diyabet, ailevi otoimmiin hastaliklar vb) gebelik oncesi
ve/veya gebelikte anti-TPO varliginin saptanmasi, gebelikte 8tiroidi hedeflerinin belirlenmesi
agisindan onemlidir ve gerekli hallerde tedavinin 6niinii agacaktr. (Bkz Béliim 26: Gebelik ve

Tiroid Hastaliklari).

Anti-Tg

Anti-Tg antikorlary; normal popiilasyonun %10’unda, diferansiye tiroid kanseri(DTK) has-
talarinin %25’inde bulunur. Serum anti-Tg ol¢iimlerinde IRMA yéntemi kullanilmalidir.
Ancak anti-Tg ol¢iim yontemleri ne yazik ki ¢ok giivenilir degildir ve bazen var olan anti-Tg’yi
gosterememekeedirler.

OITH olan ve anti-TPO pozitifligi bulunan gogu hastada anti-Tg de yiiksek bulunacagindan
bu antikor taniya fazla bir katki saglamamaktadir. Anti-TPO dusiik/negatif olup, anti-Tg dii-
zeyi yiiksek olan OITH siklig1 %5 civarindadir. Diisiik derecede anti-Tg titrelerine yaslilarda
ve bagka otoimmiin hastaliklari olanlarda da rastlanabilir. Bu sebeple OITH'de rutin anti-Tg
bakilmast 6nerilmez. Sadece klinik olarak OITH diisiiniilen anti-TPO negatif hastalarda taniya
katk: saglar.

Tiroid kanseri takibinde ise anti-Tg varligi, Tg dl¢iimlerini etkileyecegi icin rutin olarak Tg ya-
ninda mutlaka anti-Tg bakilmas: gereklidir (Bkz: Tiroglobulin).
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Tablo 1.4. Tiroid otoantikor 6l¢imuniin kullanildigi durumlar

* Infertilite veya tekrarlayan diisiik hikayesi olan kadinlarda bakilmast kuvvetle 6nerilir.

*  Gebelik sirasinda tiroid otoantikor varlig1, postpartum tiroidit i¢in dngérdiiriicii niteliktedir.

* Subklinik hipotiroidide, 6zellikle yiiksek titrelerde, asikar hipotiroidi geliseceginin habercisi
olabilir (progresyonu éngdrmede)

* Ant-TPO yiiksekligi bazi ilaglarin tiroid disfonksiyonuna neden olabileceginin habercisidir
(amiodaron, interferon, IL-2, lityum).

* Tiroid otoantikor pozitifligi, IVF cevapsizlig1 icin risk faktoriidiir.

¢ Tiroid otoantikorlart neonatal hipotiroidi icin risk faktoriidiir.

* Tiroid lenfomasinda genellikle ¢cok yiiksek anti-TPO titreleri mevcuttur.

* DTK takibinde Tg ile Anti-Tg birlikte istenmelidir.

Tiroglobulin

Tiroglobulin, tiroid folikiiler hiicreleri tarafindan sentezlenen ve folikiil liimenine salgilanan bii-
yiik bir glikoproteindir. Bu protein, tiroid hormonlarinin (T3 ve T4) sentezinde 6ncii bir rol
oynar ve tiroid bezi fonksiyonlar icin kritik bir bilesendir. Tg 6l¢iimiiniin tiroid kanseri tanisin-
da yeri yoktur. Buna kargsilik Tg 6l¢iimii, opere olmus tiroid kanseri hastalarinin izleminde bir
tiimor belirteci olarak kullanilir.

Tg IRMA ile ol¢iilebilmekle birlikte farkl: ydntemler arasinda iki kata varan farkliliklar saptan-
migtir. Giiniimiizde 2. jenerasyon ICMA y6ntemiyle 0,05 ng/mLye kadar hassasiyetle Tg 6l¢ii-
lebilmektedir. IRMA yéntemiyle 6l¢iilen Tg'ye, anti-Tg varliginda giivenilemez, ¢iinkii Tg'yi
oldugundan daha disiik gosterir. Bu sebeple Tg ile anti-Tg mutlaka birlikte bakilmalidir. Tg
ol¢timleri RIA ile yapilirsa anti-Tg antikorlarinin varligindan daha az etkilenir. Ancak RIA yeteri
kadar hassas degildir ve her merkezde yapilamamaktadir. Stvi kromatografi-kiitle spektrometri
yontemi ile Tg ol¢iildiigiinde, anti-Tg mevcudiyeti sonuglari etkilememektedir, ancak yontem
yeni ve rutinde kullanim i¢in zor oldugundan ancak referans laboratuvarlarda élciilebilmektedir.

Faktisiyel tirotoksikozun diger tirotoksikozlardan (6rnegin, sessiz tiroidit) ayirt edilmesinde Tg
seviyesi yardimaidir. Tiroiditlerde Tg seviyesi genellikle yiiksekken, faktisiyel tirotoksikoz duru-
munda oldukea diisiik degerlere rastlanir. Tiroid cerrahisi, ablasyon tedavisi sonrasi veya subakut
tiroidit sonrasinda anti-Tg antikorlar seviyelerinin bazi vakalarda yiikselebilecegi de gosterilmistir.

Kalsitonin

Kalsitonin, mediiller tiroid kanserinde tiimor belirteci olarak kullanilir. Bu nedenle tiroidektomi
sonrast MTK tanist almis tiim hastalarin izleminde kalsitonin kulanilir.

Kalsitonin yiiksekliginin, mediiller tiroid kanseri (MTK) erken tanisinda kullanilabilecegine dair
yayinlar bulunmakla birlikte tiroid nodiilii bulunan tiim hastalarda rutin kalsitonin 6l¢iimii he-
niiz onerilmemektedir. Tiroid nodilt bulunan hastalarda rutin pratikee kalsitonin 6l¢iimiine
hasta 6zelinde karar verilmesi onerilir. Ultrasonografi ve ince igne aspirasyon sitolojisinde ma-
lignite acidan riskli bulunan nodiil varliginda ve nodiiler guatr nedeni ile cerrahi olacak tiim
hastalarda operasyon 6ncesi kalsitonin 8l¢timiiniin faydali olacagini diistinmekteyiz.
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TSH Reseptor Antikoru
TSH reseptor antikorlary; stimiilan (TSHSAD), Blokan (TSHBAD) ya da notral (TSHNADb) ola-

rak siniflandirilabilir. Stimiilan antikor baskin oldugunda Graves hastalig1 saptanirken, blokan
antikor baskin oldugunda hipotiroidi gelisir. Hem stimiilan hem blokan antikorlar karisik halde
ise baskin olan gruba gére zaman i¢inde degisen hipertiroidi-hipotiroidi gegisleri gézlenebilir.

TSH reseptor antikorlar1 (TRAb) degisik biyolojik aktiviteye sahip immunoglobiilinlerden (Ig)
meydana gelir. Bu Ig'lerden TSH’nin kendi reseptoriine baglanmasini bloke eden antikorlar
(TRBAD); ICMA veya radyoizotop isaretli yontemlerle stimiilan, blokan ve nétral antikorla-
rin tamamint Slgerken, tiroid stimiilan immiinglobiilin (TSI) 6l¢en ii¢iincii jenerasyon testler
sadece stimiilan antikorlart dlgerler. Ugiincii jenerasyon TSI yontemlerde insan monoklonal
TSH antikorlar1 kullanilmaktadir. Bu yiizden sensitivite %95-97, spesifite %100’e ¢ikmugtir.
“Bioassay”lerde TRAb biyolojik etkinligi 8l¢iilmekte ve hiicre dizilerinde cAMP {iretimi aragti-
rilmakeadir. TSH reseptér stimiilan antikor (TRSAb), cAMP iiretimini artirirken, TRBAD inhi-
bisyona yol agmaktadir.

Graves Hastalig1 tanisinda radyoiyot uptake testi kullanildiginda, ¢ogu zaman bu antikorlara
ihtiya¢ duyulmaz. Ancak, son yillarda TRAD testi, tanida radyoiyot uptake testinin yerini almaya
baglamustir.

Ayni zamanda 12-18 aylik antitiroid ilag tedavisi sonrasi remisyonu éngérmede TRAb titre-
sindeki azalmanin faydali olabilecegi diisiiniildiigiinden, tani esnasinda bazal TRAb diizeyinin
bilinmesi énemli olabilir.

Gebelikte annede Graves hastaligi oldugunda, plasental TRAD gecisi nedeniyle, fetusta ve yeni-
doganda tirotoksikoz goriilebilir.

TSH reseptor antikorlar: ne zaman kullanilabilir?
* Egzoftalmi ayirici tanist (8tiroid Graves hastaligi, unilateral egzoftalmi)
* DPretibial miksodem ayirici tanisi
* Tirotoksikoz ayirict tanisinda sorun varsa (klinik ve US yeterli olmuyorsa)
*  Gebelikte annede Graves hastaligi oldugunda (neonatal tirotoksikoz riski bakimindan)
* Antitiroid tedavi sonrast Graves hastaliginin remisyonu acisindan karar vermede
* Antitiroid tedavi sonlandirilacagi zaman

*  Gebeligin gegici tirotoksikozu/graves ayirict tanisinda

Tiroid Fonksiyon Testlerinin Yorumlanmasi

Tanida

TSH yiiksek iken sT4’tin diisitk saptanmasi primer hipotiroidi tanisini destekler.
TSH diisiik iken sT4 ve/ve ya T3/sT3iin yiiksek saptanmasi tirotoksikoz tanisi destekler.

TSH yiiksek iken sT4 normal saptanmasi subklinik hipotiroidi olarak tanimlanir.
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Subklinik hipotiroidi durumunda tedavi baslama karari hastada OITH varlig, gebelik varligs, ek
hastalik varligi degerlendirilerek verilmelidir.

TSH diisiik iken sT4 ve sT3 normal saptanmasi subklinik tirotoksikoz olarak tanimlanir.

Gebelikte tiroid fonksiyon testleri yorumlanirken eger miimkiinse trimestere 6zel referans deger-
leri goz 6niine alinmalidur.

Santral hipotiroidide TSH normal/diisiik, serbest tiroid hormonlar: diisiiktiir.

TSH salgilayan hipofiz adenomu varliginda TSH yiiksek/normal, serbest tiroid hormonlart
yliksektir.

Otiroid hasta sendromunda TSH: normal/diisiik, T3/sT3 diisiik saptanur. Kritik hastalarda s T4
de diisiik saptanabilir.

Tiroid hormon direnci varliginda reseptér mutasyonuna gore farkli kombinasyonlarda TFT
sonuglari izlenebilir (Tablo 1.5. ve Sekil 1.2.).

Tedavide

Primer hipotiroidi nedeni ile levotiroksin tedavisi alan hastanin takibinde sabah TSH diizeyi
istenmesi tedavi doz ayarlamasi icin yeterlidir.

Sekonder hipotiroidi nedeni ile levotiroksin tedavisi alan hastalarda takip, sT4 diizeyi ile yapil-
mali ve sT4 seviyesi normal referansin iist yarisinda olacak sekilde doz titrasyonu yapilmalidir.

Tiroid kanseri nedeni ile levotiroksin tedavisi alan hastalarda takibin ve doz ayarinin nasil yapil-
masi gerektigi ilgili boliimde detayli olarak anlatulmistr (Bkz: Tiroid Kanserleri)

Antitiroid ila¢ (Metimazol ya da Propiltiourasil) kullanan hastalarin takibinde &zellikle ilk ay-
larda TSH diizeyinin yaniltict olacag: bilinmeli ve doz ayari tiroid hormon diizeylerine gore
yapilmalidir.

Hipertiroidi nedeni ile radyoaktif iyot tedavisi alan hastalarda da ilk aylarda TSH diizeyinin ya-
nilticr olacagy bilinmeli ve doz ayari serbest tiroid hormon diizeylerine gére yapilmalidir.

Diferansiye tiroid kanserli olgularin takibinde Tg ve anti-Tg birlikte yorumlanmalidir. Hastanin
gecirdigi cerrahinin sekli, ablatif radyoiyot tedavisi alip almamasina gére hedefler ve takip belir-
lenmelidir (Bkz: Tiroid Kanserleri Izlem)
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Tablo 1.5. TSH, sT4 ve sT3 Duzeylerinin Hastaliklarla iliskileri

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

Diisiik TSH  Graves hastaligi, TMNG,
TA, tiroiditler, agir1 LT4
alim1, amiodarona baglt
tirotoksikoz, struma ovarii,
Jod-Basedow hastaligy,
gestasyonel tirotoksikoz
Anti -T4 ve anti -T3
antikor, FDH (T3 normal),
amiodaron etkisi

Yiiksek doz LT4 alimu

sonrast 6l¢iim (T3 normal)

Yiiksek TSH

Akut psikiyatrik hastalik

TSH salgilayan adenom

THD

Subklinik hipertiroidi, LT4
siipresyon tedavisi steroid
tedavisi, dopamin,
dobutamin, OHS, Cushing

sendromu

Subklinik hipotiroidi,
heterofil antikor varligs,
MakroTSH

Replasman sirasinda hasta
uyum eksikligi

Malabsorpsiyon,

OHS nekahat dénemi

Hipofizer THD
TSH reseptodr defekeleri

OHS, hipertiroidi tedavisi
strasinda ilag altinda,
hipofiz hastalig1 (sekonder
hipotiroidi) izole TSH/
TRH eksikligi

Primer hipotiroidi,

sessiz tiroiditlerin gegici
hipotiroidi safhas

IE IL-2, GM-CSF etkisi,
amiodaron veya lityum,
TKI ilaglar, Infiltratif tiroid
hastaliklar:

Ciddi iyot eksikligi ciddi iyot
fazlaligy, tiroid disgenezisi,
NIS, tiroid peroksidaz enzim
mutasyonlari, konjenital
tiroglobulin sentez defekdleri,
TSH rezistanst,

Pendred sendromu

TMNG: Toksik Multinodiiler Guatr; TA: Toksik Adenom; FDH: Familyal disalbuminemik hipertiroksinemi; LT4: Levotiroksin;
THD: Tiroid Hormon Direnci; OHS: Otiroid Hasta Sendromu; TKI: Tirozin kinaz inhibitérleri; NIS: Sodyum-Iyot Simporter

Subklinik hipertiroidi,
yeni baslanmig
hipertiroidi tedavisi, ilaglar
(steroid, dopamin),
OHS

sT4 ve sT3 normal,
TSH diigtk

sT4 ve sT3 normal,
TSH yiiksek

Subklinik hipotiroidi,

LT4 tedavisine uyumsuzluk,
malabsorbsiyon,
ilaglar, interferans (antikorlar),
OHS -

iyilesme evresi
Hipofizer THD

Santral hipotiroidi
OHS

sT4/ sT3 duguk,
TSH normal veya diisiik

sT4, sT3 yiiksek,
TSH yiiksek veya normal

interferans
(heterofil antikorlar)
Diizensiz LT4 almak
ilaglar (yiiksek doz heparin)
OHS
TSH salgilayan adenom
THD

Sekil 1.2. Sik kargilagilan tiroid fonksiyon testi uyumsuzluklar:
OHS: Otiroid Hasta Sendromu; THD: Tiroid Hormon Direnci
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Klinik ile Uyumsuz TFT

a)

b)

)

d)

e)

Yiiksek doz eksojen biyotin (5-10 mg/giin) alanlarda biyotin-streptavidin ayristiricr sis-
temi kullanan yontemlerle analitik interferans oldugundan sT4 degerleri yalanci olarak
yliksek ol¢tilmekte; buna karsilik TSH diisiik olarak saptanmaktadir. Sonugta yanliglikla
hipertiroidi tanist konulabilmektedir. Asikar tirotoksikozu taklit edebilecegi gibi, baska
varyasyonlara da yol agabilir. Bu nedenle biyotin kullanan hastalarda biyotin alimi en az
2 giin kesildikten sonra testler istenmelidir.

MakroTSH denilen durumda TSH kanda mevcut olan bir Ig ile birlesmekte ve bobrek-
lerden aulamayan biiyiik bir kompleks olusturmaktadir. Bu kompleks biyoaktif olmay1p,
immiinoaktifdir. Makro-TSH, nadir goriilen bir durumdur ve prevalansi %0,6 ile %1,6
arasinda degismektedir. Bu durumda klinik olarak 6tiroid olan bir kisi TSH yiiksekligi
sebebiyle subklinik hipotiroidi tanisi alabilir uygunsuz levotiroksin tedavisine yol agabilir.
Santral hipotiroidi: ST4 disikligi varliginda, disiik veya normal/diisiik TSH bulun-
mast durumunda santral hipotiroidi tanisi koymak nispeten kolaydir. Ancak hafif sant-
ral hipotiroidi durumunda bazi olgularda TSH diizeyi normal sinirlar icinde olabilecegi
gibi bazen normalin biraz tizerinde de (6rnegin 5-10 mIU/L) ol¢iilebilir. Genel olarak,
T4 dusiikligiine kargilik TSH’1n belirgin bir artis gostermesi beklenir. Bununla birlikte,
santral hipotiroidi durumunda biyolojik olarak inaktif ancak immiinolojik olarak 8lgiile-
bilir TSH molekiillerinin de kanda artabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Bu gibi
durumlarda ayiric1 taniya yardimer olmak icin anti-TPO diizeyleri ve diger hipofiz hor-
monlarinin dl¢iimii 6nerilebilir. Anti-TPO pozitifligi primer hipotiroidi lehine bir bulgu
iken, diger hipofiz hormonlarinda distiklitk santral hipotiroidiyi destekleyici nitelikte
olacaktir.

Hipertrigliseritemi ve hiperbilirubinemi: Hastanin serumu lipemik ise (trigliserid >700
mg/dl) ol¢iilen TSH degerleri normalden diisiik ¢ikar. Serum bilirubin diizeyleri >10 mg/
dl oldugunda TSH etkilenebilir.

Heterofil antikorlar: Ayni sekilde kanda heterofil antikorlarin bulunmasi durumunda
da TSH diizeyleri yalanci olarak yiiksek bulunabilir. Bu durumda tiroid hormon degerleri
normal sinirlarda oldugu i¢in gene yanlislikla subklinik hipotiroidi tanist konulabilir. He-
terofil antikorlar (HA), hayvan Ig'ne karst insanda gelismis olan antikorlardir. Ozellikle
fare monoklonal antikorlarinin kullanildigi hormon 6l¢iim yontemlerinde interferansa
yol acarlar. Hayvanlarla ugrasan veya tani/tedavi amagl fare monoklonal antikorunun
parenteral verildigi insanlarda heterofil antikorlar gelisebilir. Immiinometrik yontemlerde
antijeni yakalayan ve isaretleyen iki antikor kullanilmaktadir. HA her iki antikor ile re-
aksiyona girerek antijen olmadig: halde, yiiksek antijen varmis gibi yanlis bir sonuca yol
acarlar. Daha nadir olarak, 6l¢iilen antijenin diigiik gériinmesine sebep olurlar. DTKde
Tg ol¢timlerinin yalanct yiiksekliklerine neden olarak gereksiz RAI tedavilerinin yapil-
masina neden olabilirler. HA rastlanma siklig1 %30 civarinda olmakla beraber, TSH’yi
yalancr olarak yiiksek veya diisiik gostermeleri ancak 3000 hastadan birinde goriilmekte-
dir. HA, ICMA ile interferansa sebep olarak TSH, Tg, total T4, total T3, sT4’tin yiiksek
bulunabilmesine yol acarlar. Bu antikorlari elimine etmenin en pratik yolu, hasta serumu
ile non-immiinize fare serumunu inkiibe etmektir (1 saat oda sicakliginda). PEG presi-
pitasyonu veya anti-immiin Ig eklenmesi de miimkiindiir. HA bloke edici tiip (fare IgG)
kullanilmasi daha da hassas bir ydntemdir.
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e B ™
TEMD Onerileri

Tiroid Fonksiyon Testleri Kullanimi

= Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesi anamnez, fizik muayene, endokrin ve biyokimyasal testler
ile yapilir.

= Tiroid disfonksiyonu iliskili semptomu olmayan bireyde tiroid hastaligi tarama amagli TSH
bakilmasi yeterlidir.

= Hipotiroidi iliskili semptom/bulgulari olan hastada tani amagh TSH ve sT4 diizeylerine bakilmasi,
hipertiroidi iliskili semptom/bulgulari olan hastada ise tani amagl TSH ve sT4 yaninda sT3
duizeyinin de istenmesi 6nerilir.

= Tiroid fonksiyon testleri yorumlanirken ve hastalarin tiroid stattst belirlenirken, hastanin o an
icinde bulundugu durum (stres, kronik hastalik, yogun bakim sartlari vb) ve ilag yktsu mutlaka
g6z oniine alinmalidir.

Tiroid Hormon Olciimleri

= Tiroid fonksiyonlarini tarama testi olarak, 3. veya 4. jenerasyon (ultrasensitif) TSH 6lgtimleri
yeterlidir.

= TSH'nin sirkadien ritmi g6z 6ntine alinarak, élcimlerin standardizasyonu agisindan TSH
olctimlerinin sabah saatlerinde 6lgtlmesi onerilir.

= TSH normal st siniri yasla artar. Klinik karar verme asamasinda TSH'nin yasa gére normal
araliklarinin kullaniimasi énerilir.

= Sekonder hipotiroidi gibi daha az rastlanan durumlari atlamamak igin taramaya sT4 ilave edilebilir.

= Kullanilan ticari malzemeye bagli olmak tizere sT4 6lgtimleri farkhliklar gosterebilmektedir.
Ozellikle tek adimli direkt sT4 6lctimleri bazi durumlarda yaniltici olabilir.

= Rutin 6lgtimlerle karar verilemeyen durumlarda, sT4 6l¢imunun altin standardi olan “equilibrium
dializi” ve/veya “sivi kromatografi-kiitle spektrometri” yontemi kullaniimasi 6nerilir.

= Total T4 diizeyi 6l¢limii bazi durumlarda fikir verse de gtnliik pratikte kullanimi sinirlidir.

= Klinik bulgular ile laboratuvar uyumsuzlugu ya da interferansa yol agabilecek nadir hastalik
varliginda daha ileri testlere basvurulmaldir.

Tiroid Otoantikorlari

= OITH tanisi icin anti-TPO bakilmasi genellikle yeterlidir.

= OITH risk faktorlerinin mevcudiyetinde veya tedavi kararlarini etkileyebilecek durumlarin
varliginda anti-TPO 6l¢tlmelidir.

= Anti-Tg 6lgiimi, Anti TPO'nun negatif oldugu OiTH'de yapilmalidir.

= Diferansiye tiroid karsinomu (DTK) takibinde Tg ile anti-Tg birlikte bakilmalidir.

Tiroglobulin ve Anti-Tiroglobulin Olgiimleri

= Tg, DTK takibinde anti-Tg 6l¢timuyle birlikte kullaniimalidir.

= Hem Tg, hem de anti-Tg 2. jenerasyon hassas immunometrik yontemler ile 6lctilmelidir.

= DTK takibi disinda, Tg 6l¢imu cok 6zel durumlar (faktisiyel tirotoksikoz) disinda kullaniimamalidir.

= Tiroid nodiilleri olan hastalarda diferansiye tiroid kanseri tanisinda serum Tg 6lctimlerinin degeri
yoktur, kullanilmamalidirlar.

TRAD Olciimleri

= Graves Hastalig tanisinda, klinik belirti ve bulgularin yani sira, TFT'yle birlikte TRAb 6l¢iimi de
tanisal degere sahiptir.

= Otiroid Graves hastalig, pretibial miksédem, orbitopati ayirici tanisi, gebelikte annede Graves
hastaligi oldugunda (neonatal tirotoksikoz riski icin), antitiroid tedavi sonrasi Graves hastaligi
remisyonunu degerlendirmede TRADb kullanilabilir.

Klinik ile Uyumsuz TFT

= Laboratuvarda tirotoksikoz saptanan hastada tirotoksikoz semptomlari yoksa hastanin biyotin
kullaniminin sorgulanmasi 6nerilir.

= Hastanin klinik bulgulari ile uyumlu olmayan TFT sonug varliginda biyokimya uzmanti ile ortak bir
degerlendirme yapilarak tanisal stirecin yonetilmesi énerilir.
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Bslim

TIROID VE LENF NODU SONOGRAFISI VE ELASTOGRAFi

Ultrasonografi (US), tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde miimkiinse her endokrinologun
mutlaka kendisi tarafindan yapmasi uygun bir gériintiileme yéntemidir. Her ne kadar tanisal
agidan sinirli olsa da dzellikle tiroid bezi ile iliskili hastaliklar ve komgu yapilar hakkinda oldukga
degerli bilgiler verir. US ile elde edilen veriler tiroid hastaliklarinin klinik, cerrahi, radyoterapi,
ablasyon gibi tedavi kararinda ve yonetiminde oldugu kadar hastalik tanisinda da belirgin fayda
saglar. US ayrica tiroid hiicrelerinin ve dokularinin ince igne aspirasyon (IIA) biopsisi ile sitolo-
jik, biyokimyasal, molekiiler ve genetik arastirmalar i¢in 6rneklenmesinde yardimct olur.

Ultrasonografi, tiroid bezinin degerlendirilmesinde altin standart goriintiileme yontemidir.
Giincel US metodlari, gercek zamanli olarak oldukea kiigiik boyutta 2 mm’ye kadar olan lezyon-
larin taninmasina yardimer olur. Bu nedenle, tiroid ve paratiroid bezlerinin ¢ok kiigiik tiimorle-
rinin gériintiilenmesine imkan saglar. Ele gelmeyen nodiillerin US ile tespit edilme orant 60 yas
tizeri bireyler i¢in %50-60 olup oldukga yiiksektir. Yine son yillarda tiim diinyada tiroid kanser-
lerinin belirgin olarak artma nedeni gériintilleme ydntemlerinin yaygin sekilde kullanilmasina
bagli artmus insidental tiroid nodiil sikligidir. Tiroid kanserlerinin artiginda biiyiik oranda diisiik
riskli hastalar rol oynamaktadir. Tiroid US hem malignite agisindan riskli nodiillerin belirlenip
[1A ile degerlendirilmesi hem de daha diisiik malignite riski olan nodiillerin takibinde degerlidir.
Ayrica tiroid bezinin biitiin ve bolgesel kan akimi1 hakkinda da bilgi verir. Ancak, tiroid US verile-
rinin histopatolojik bulgular ile korelasyonunun miitkemmel oldugu séylenemez. Hatta, tecriibeli
kisiler yapuginda dahi goriintiiler yorumlanirken korelasyon iyi olmayabilir. US yapan kisiler
arast degiskenlik 6zellikle tiroid nodiillerinde boyut takibinde énemli olabilir.

Ultrasonografi ile tiroid bezinin boyutu degerlendirilir, tiroid lezyonlar: tespit edilir ve ayrintili
olarak tanimlanir, tiroidit gibi tiroidin diffiiz hastaliklar: tespit edilir, renkli dopler goriintiileme
ile vaskiiler akim degerlendirilir, anatomik varyasyonlarin (piramidal lob ve tiroglossal kanal)
tanist konur.

Ultrasonografi tiroid nodiillerinin anatomik ozelliklerinin degerlendirilmesinde, tiroid nodiil-
lerinin takibinde, tiroid kanseri cerrahisinin planlanmasinda ve takipteki hastalarda rekiirrensin
saptanmasinda, yiiksek riskli gruplarda tiroid kanserinin taranmasinda yaygin olarak kullanilir.
Ayrica tiroid nodiilleri ve servikal lenf nodlarinin 1A isleminde kilavuz gorevi yapmasi agisindan
oldukca 6nemlidir.

Tiroid US kimlere yapilmalidir;

1. Tiroid malignitesi riski olan kisilere (6rn: bas ve boyuna 1sinlama ykiisii; ailede mediiller
tiroid karsinomu, papiller tiroid karsinomu veya MEN-2 &ykiisii varligi; <14 yas veya >70
yas; erkek cinsiyet; servikal lenfadenopati varligy; fikse nodiil varligs; nodiil kivaminin sert
olmasy; persistan disfoni, disfaji, dispne varlig1)

2. Fizik muayenede tiroid nodiilii siiphesi ya da nodiiler guatri olan veya palpabl tiroid bezi
olan tiim hastalara,

15
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3. Diger goriintiileme yontemleri ile insidental (karotis US, bilgisayarli tomografi, magnetik
rezonans goriintiileme, FDG pozitron emisyon tomografi ile yapilan incelemelerde) ola-
rak tespit edilen nodiil varliginda mutlaka US ile degerlendirme yapilmalidir.

Genel popiilasyon icin tarama testi olarak US yapilmasi 6nerilmez. Yine palpasyonda tiroid bezi nor-
mal veya tiroid hastalig1 acisindan diisiik riskli olan hastalara da énerilmemekeedir.

Tiroid Nodiillerin US ile degerlendirilmesi

Yiiksek ¢oziiniirliiklii US ile tiroid nodiillerinin ayrintli haritalandirilmast yapilabilir. US, hem
nodiillerin hem de boyundaki ¢evre yapilarin tanimlanmasina yardimet olur.

Ultrasonografi sadece tiroid bezi igerisindeki nodiiliin varligi, yeri ve boyutlari hakkinda bilgi
vermez ayni zamanda nodiiliin yapisi ve histopatoloji ile iliskili diger 6zellikleri hakkinda da bilgi
verir. US 6zelliklerinden hangilerinin malignansi ile iligkili oldugu kararini vermek kolay degil-
dir. Ciinkii ¢alismalarin pek ¢ogunda metodolojik olarak tutarsizliklar vardir. En basitinden eski
calismalarda 7 MHz US ile degerlendirme yapilmigken giincel ¢aligmalarda ¢oziiniirliigii daha iyi
olan 10 MHz ve iizeri problar kullanilmigtir.

US bulgulari nasil raporlanmalidir:

1. US raporlar1 malignite risk siniflamast odakli olmalidur.

2. Nodiiliin yeri, boyutu, sekli, sinir zellikleri, icerigi, ekojenik paterni, kanlanma &zellik-
leri tanimlanmalidir.

3. Birden fazla nodiilii olan hastalarda en biiyiik (dominant) nodiilii tanimlamaktan ziyade
malignite iliskili US &zellikleri olan nodiiller ayrintili olarak verilmelidir

4. Boyunda siipheli lenf nodlari olan hastalarda servikal kompartman; sayi, sekil, boyut,
sintr zellikleri, igerik, ekojenite paterni, hilusun varlig: ve kanlanma 6zellikleri agisindan
ayrintili olarak tanimlanmalidir.

Nodiiliin ve 6zelliklerinin tanimlanmasinda kullanilacak terimler:

1. Ekojenite:

Tiroid US ile solid nodiiller tanimlanirken normal tiroid dokusu referans alinarak tanimlama
yapilmalidir. Normal tiroid bezi parankimi sonografide homojen sekilde hiperekoik veya goreceli
olarak parlaktir. Bunun nedeni normal tiroid follikiillerinin igerisinde fazla sayida akustik arayiiz-
lerin varhigindandir (Sekil 2.1)
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Karotis

Sekil 2.1. Tranvers kesitte ultrasonografide
arter

normal tiroid bezi gériintiisii ve tiroid bezine
komsu yapilar

Izoekoik: Fkojenitesi normal tiroid dokusu ile ayni olan nodiiller (Sekil 2.2)

Sekil 2.2. Tranvers ve longitudinal kesitte izoekoik nodiil

Hiperekoik: Ekojenite normal tiroid dokusundan daha fazla ya da daha parlak olan nodiiller(-
Sekil 2.3)

Sekil 2.3. . Sol lobda hiperekoik nodiil
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Sekil 2.4. Hipoekoik nodiil (a), Belirgin hipoekoik nodiil (b)

Hipoekoik: Ekojenite normal tiroid dokusundan daha az ya da daha koyu olan nodiiller (Sekil
2.4a).

Belirgin hipoekoik: Ekojenitesi cevre boyun strep kaslari ile kiyaslandiginda benzer ya da daha
koyu olan nodiiller (Sekil 2.4b).

Bazi nodiiller degisik ekojeniteler icerebilir. Baskin ekojeniteye gore nodiilii tanimlamak
daha uygun olur. Sayet baskin bir ekojenite paterni yoksa nodiil heterojen ekojenitede olarak
tanimlanabilir.

Kismi olarak kistik olan nodiillerde tanimlama yapilirken solid alanin ekojenitesi tizerinden ta-
nimlama yapmak daha dogru olur.

Nodiil i¢ine olan kanamalar sonografik goriintiiyti degistirir. Nodiil i¢cindeki pthti hiperekoik
olarak goriilebilir, likefaksiyondan sonra hipoekoik hale donebilir. Hemorajik nodiilde kistik ve
solid alan olabilir ve bunlar karisik nodiil olarak tanimlanir

2. icerik (Kompozisyon)
Icerik dendiginde solid yumusak doku ve nodiiliin swv1 igerigi miktari veya oran1 kast edilmek-

tedir. Nodiiller iceriklerine gore solid, baskin olarak solid, baskin olarak kistik, piir kistik olarak
tanimlanir.

Solid: Tamami ya da tamamina yakini yumusak doku iceren nodiiller, kiigiik kistik alanlar ol-
dukga azdir ve yumusak doku igerisinde daginik sekilde bulunmaktadir (Sekil 2.5a).

Baskin olarak solid: Yumusak doku icerigi nodiil voliimiiniin en azindan %50 ya da daha faz-
lasini olusturmaktadir(Sekil 2.5b).

Baskin olarak kistik: Yumusak doku igerigi nodiil voliimiiniin %50’sinden daha azini olustur-
maktadir (Sekil 2.5¢).

Piir kistik: Hic solid komponenti olmayan tamamen sivi icerigi olan nodiiller (Sekil 2.5d).
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Sekil 2.5. Solid (a), Baskin olarak solid (b), Baskin olarak kistik (c), Piir kistik nodiil (d)

Solid veya kistik igerigin tanimlanmas i¢in yiizdesel oranlar kullanmak da siklikla tercih edilen
raporlama terminolojisidir.

Basit kistler US ile ince duvarli, daha yuvarlak, icinde yap: barindirmayan olusumlardir. Kist
icerisindeki sivi anekoik veya siyah olarak goriiliir. Ciinkii ultrason dalgalari etkin bir sekilde
stvidan geger. Sonug olarak kistik yapinin arkasinda artmis ekojenite veya beyaz bir gériintii olur.
Buna posterior akustik golgelenme (enhancement) denir. US'da tespit edilen posterior artmig
ekojenite lezyondaki artmig siv1 iceriginin varligr acisindan ipucu olabilir. Piir ya da basit kistler
nadir goriilmekle birlikte benigndir. Fakat daha 6ncesinde solid, benign ya da malign nodiillerde
kistik dejenerasyona da sik olarak rastlanur.

Piir kistik nodiiller tiroid nodiillerinin oldukca az bir kismin1 olusturur. Bu nodiiller her zaman
benign olarak kabul edilirler. Siingerimsi olan nodiillerin de malign olma riski oldukga diisiikeiir.
Siingerimsi nodiil, nodiil voliimiiniin %50’sinden fazlasini kaplayan mikrokistik alanlar varlig:
ile tan1 alir (Sekil 2.6). Stingerimsi nodiillerde siklikla lineer tarzda ekojenik odaklar icerirler. Bu
ekojenik parlak odaklar ¢ok daha kiiciik punktat gériiniim olusturan mikrokalsifikasyon ile ka-
ristirtlmamalidir. Kuyruklu yildiz artefakt siklikla paralel lineer eko olusturan ters iicgen seklinde
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goriliir (Sekil 2.7). Yogun kolloid iceriginden ses dalgalarinin yansimasina bagh olarak meydana
gelen bu gériiniim hem piir kistik nodiillerde hem de siingerimsi nodiillerde olabilir. Kolloidin
hem benign hem de malign nodiillerde olabilecegi akilda bulundurulmalidir.

Sekil 2.6. Siingerimsi nodiiller (a,b)

Sekil 2.7. Kuyruklu yildiz artefakt1 iceren kistik nodiil
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3. Kalsifikasyonlar

Kalsifikasyonlar nodiillerin %30’unda goriilebilir.

Kalsifikasyonlar parlak yansima yapan ekojenik dansitelerdir. Mikrokalsifikasyonlar kiiciik,
noktasal ekojenik odaklardir. 1 mm'den daha kiigiik olup tiroid kanser icin sensitif olmak-
tan cok spesifiktir (Sekil 2.8a). Bazi caligmalarda spesifisitesi %96’lara kadar ¢ikmaktadir.
Mikrokalsifikasyonlar psammoma cisimcikleri agregatlarinin oldugu alanlar1 gostermektedir.
Papiller tiroid kanserlerinin yaklastk olarak %40’inda bulunur. Benign nodiillerde ve Hashimoto
tiroiditi olan hastalarda ¢ok daha az oranda goriiliir. Kalsifikasyonlar 1 mmden daha biiyiik
oldugunda makrokalsifikasyonlar olarak adlandirilir (Sekil 2.8b). 2 mm'den daha biiyiik olan yo-
gun veya kaba kalsifikasyonlar ultrason sinyallerinin engellenmesine bagli olarak gélgelenmeye ve
bu durum kalsifikasyonun arkasinda kalan dokunun gériintiillenememesine neden olur. Akustik
yolak degistirilerek (veya US probunun agisi degistirilerek) bu durum engellenebilir ve kalsi-
fikasyonun posterioru goriintiilenebilir. Bu kalsifikasyonlar fibrozis alanlarinda ya da nekrotik
alanlarda bulunur. Kalsifikasyonlar nodiiliin ¢evresinde ince ve diizenli sekilde bulunabilir. Buna
yumurta kabugu (eggshell) kalsifikasyon denir (Sekil 2.8¢c). Bunlar siklikla benign nodiillerde
goriiliir. Diizensiz ve kesintili sekilde olan kalsifikasyonlar malignansi ile iligkilidir. Cevredeki
kalsifikasyonun yumusak doku ile kesintiye ugramasi kansere bagli invazyonun gostergesi ola-
bilir. Hava ve mertalik artefakdlar (6rnegin cerrahi klipsler) sonucu olusan gélgelenme organik
kalsifikasyonlardan farkl: olup tipik olarak linear sekilde goriiliir.

N D

Sekil 2.8. mikrokalsifikasyon (a), makrokalsifikasyon (b), yumurta kabugu kalsifikasyonu (c)

4. Kenar diizeni

Yiiksek ¢oziiniirliiklii problarla tiroid nodiilii ve gevre tiroid parankimi arasindaki sinirt deger-
lendirmek miimkiindiir. Cevre tiroid parankimi ve nodiil ekojenitesi arasindaki farkliliga gore ya
da tiroid nodiilii ve gevre tiroid parankimi ayni ekojenitede ise demarkasyon hattina gore kenar
diizeni degerlendirilebilir. $ayet tiroid parankimi homojen sekilde normal hiperekoik ekojenite-
de ise hipoekoik bir nodiil rahatlikla ayirt edilebilir. Ancak Hashimoto tiroiditinde oldugu gibi
parankim heterojen ise hipoekoik bir nodiilii ayirt etmek zor olabilir.

Nodiil kenar diizenine bakarak malignite riskine karar vermek zordur. Ciinkii bu durum farkl:
terimlerle tanimlanmakeadir. Siklikla kullanilan terimler sinirlari net ayirt edilemeyen, infileratif
veya diizensiz kenarli terimleri kullanilmakeadir. Ancak sinirlari net ayirt edilemeyen ve infiltratif
kenar birbiri ile eg anlamli degildir ve birbirinin yerine kullanilmamalidir.



22 TIROID HASTALIKLARI TANI VE TEDAVi KLAVUZU

Sinirlari net ayirtedilemeyen: Nodiiliin sinirlarinin net olmamasinin tanisal degeri azdir. Benign
izoekoik nodiiller ¢evre normal tiroid parankimi ile eko yapisi benzer oldugundan nodiiliin sinir-
lart net ayirtedilemeyebilir (Sekil 2.9a). Hashimoto tiroiditi zemini olan tiroid bezindeki malign
hipoekoik nodiiller yine ¢evre tiroid parankimi ile eko yapist benzer oldugundan sinirlari net

ayirtedilemeyen olarak tanimlanabilir. Benzer durum adenomatéz hiperplazi durumlarinda da
goriilebilir. Adenomatéz hiperplazi olan tiroid bezlerinde konglomere sekilde sayisiz nodiiller
olabilir ve normal tiroid parankimi ya minimaldir ya da yoktur. Bu hastalarda nodiilleri tek tek
degerlendirmek zordur, bu nodiillerin malign olma ihtimali oldukg¢a diistiktiir.

Sekil 2.9. Sinirlari parankimden net ayirt edilemeyen (a), Infiltratif kenar (b), Hipoekoik halo varligi(c),
On kapsiilii asan gevre dokuya invazyon yapan nodiil (d)

Infiltratif veya diizensiz kenar: Bu durum aremus kanser riski ile iliskilidir. Benzer sekilde nodiille-
rin gevre tiroid dokusuna invazyon yapmast malignansi i¢in oldukea spesifik bir bulgudur (Sekil
2.9b). Sayet %50 veya daha fazla tiimor tiroid kapsiiliinii tutarsa o zaman %75 dogruluk orani
ile preoperatif olarak papiller tiroid kanserin tiroid dist yayilimi degerlendirilebilir.

Infiltratif, spikiile, ve/veya irregiiler, lobiiler kenar diizeni, enkapsiile olmayan invazif tiroid kan-
seri ile iliskilidir.
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Nodiil ¢evresinde halo varligr da tespit edilebilir. Halo nodiilii ¢evreleyen sonolusan halkadir
(Sekil 2.9¢). Halo genellikle izo veya hiperekoik nodiillerin ¢evresinde bulunur. Benign hiperp-
lastik nodiiller yavas biiyiirler ve gevredeki vaskiiler yapilara kompresyon yaparlar. Boylece gevre-
lerinde ince bir halo olugmasina neden olurlar. Halo renkli doplerde nodiil gevresindeki vaskiila-
rite olarak kendini gosterir. Benign nodiillerin yaklagik yarisinda halo vardir. Halo kalin, irregiiler
ve avaskiiler de olabilir. Bu durumda follikiiler veya Hurthle hiicreli bir neoplastik dokuyu ¢evre-
leyen fibroz kapsiil oldugu anlamina gelir. Halo sadece tiroid dokusu ve nodiil arasinda bir arayiiz
oldugunu gosterir. Halonun ekojenitesi nodiil ya da tiroid bezinden daha azdir. Halo komprese
olmus veya atrofik tiroid dokusuna ya da lokal inflamasyon ve 6deme bagli olabilir. Renkli dopler
ile bakildiginda halo genellikle vaskiilerdir ve kapsiiler damarlari temsil edebilir

Bilinen bir tiroid malignitesi varliginda tiimériin tiroid disina ¢ikarak cevre yumugsak dokuya
invazyon yapuginin degerlendirilmesi de 6nemlidir. Tiimériin anterior veya posterior tiroid kap-
siilii digina ¢ikarak ekstratiroidal invazyon yapmast US ile tespit edilebilir (Sekil 2.9d). Kapsiil
tiroidi ¢evreleyen parlak, beyaz bir ¢izgi seklinde goriiliir. Timér invazyon yapuginda kapsiil
USde kesintili olarak goriiliir.

5. Nodiiliin sekli

Nodiiliin 6n-arka ¢apinin transvers ¢apa orant ile tiroid malignitesi arasinda iligki vardir. Transvers

goriintiilemede 6n-arka cap/transvers ¢ap oraninin >1 olmasi tiroid malignitesi ile iligkilidir
(Sekil 2.10). Tiroidin normal diizleminden ziyade nodiiliin 6n-arka ¢apinda gériilen oranusiz
biiytime agresif biiylime paterninin bir gdstergesidir. Bu nodiil seklinin tiroid malignitesi i¢in
sensitivitesi yiiksek degildir, spesifisitesi %82-93 arasindadir. Genellikle 1 cmy’nin altindaki tiroid
malignitelerinde tespit etmek miimkiindiir.

Sekil 2.10. On-arka ¢ap/transvers cap oraninin >1 oldugu sferik nodiil (a), 6n-arka cap/transvers ¢ap <1
oldugu eliptik nodiil (b)

6. Vaskiilarite

Tiroid nodiiliiniin kanlanmasi renkli dopler ve power dopler goriintiilerinde degerlendirilir.
Power dopler nodiil degerlendirmesinde daha duyarlidir. Dopler kanlanma evrelemesi igin farklt
tanimlamalar mevcuttur. Dopler kullanilarak yapilan nodiil kanlanmasi 3 evrede tanimlanir.
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Tip 1 kanlanma: Nodiil kanlanmasi mevcut degil (Sekil 2.11a)
Tip 2 kanlanma: Nodiil periferinde kanlanma mevcuttur (Sekil 2.11b)

Tip 3 kanlanma: Hem nodiil periferinde hem de nodiil icinde kanlanma mevcuttur ($ekil 2.11¢)

Sekil 2.11. Tip 1 kanlanma (a), Tip 2 knlanma (b), Tip 3 kanlanma (c)

Daha 6nceki ¢alisamalarda nodiil kanlanmast malignite ile iliskili olarak rapor edilse de gri mod
US ézelliklerinin (8rn hipoekojenite, 6n-arka capta arts, irregiiler kenar) malignite ile iliskisi
daha fazladir. Nodiil i¢i kanlanma kiigiik papiller tiroid kanserlerinde gorillmezken ozellikle fol-
likiiler tiroid kanserlerinde gérmek miimkiindiir.

Yukarida da kisaca deginildigi gibi bir nodiilde malignite siiphesini gosteren bazi ultrasonografik
ozellikler vardir. Tek bir siipheli bulgunun bulunmasi malignite tanisi koymada yetersiz oldugu
gibi siipheli ozelliklerin olmamasi da maligniteyi diglamaz. Buna ragmen, ultrason 6zellikleri
coklu nodiilii olan hastalarda IIA biopsisi yapilacak nodiillerin segilmesinde kullanilir.

Tiroid US raporlarinda malignite risk siniflamasi ile tiroid lezyonlarinin US &zelliklerine gore ay-
rintll tanimlanmasi tahmini kanser riskinin belirlenmesinde en giivenli degerlendirme geklidir.

Nodiillerde malignite agisindan belirleyici ozellikler sunlardir:

Ekojenite (veya ekolarin yogunlugu)

Mikrokalsifikasyonlar (noktasal ekojenik odaklar)

Diizensiz veya infiltratif kenar

Icerik (solid veya kistik)

Sekil (transvers goriintiide uzunlugunun genisliginden fazla olmasi)

I el A

Biiyiikligi
Biitiin bu 6zelliklerin prediktif degeri ¢ok degiskendir. Tek bir sonografik 6zeligin varliginda sen-

sitivite ve spesifisite sirasi ile %83 ve %74 olup birden fazla siipheli 6zellik varliginda malignite
ihtimali daha da artmaktadir.

Tiroid nodiillerinde malignite olasiligini degerlendirmek ve biyopsi yapilacak nodiilleri belirle-
mek igin degisik risk siniflama sistemleri gelistirilmistir. [lk olarak 2009 yilinda Tiroid Gériintii
Raporlama ve Veri Sistemi (TIRADS) tanimlanmigtir. Burada 6 tane kategori vardir. TIRADS 1



TIROID VE LENF NODU SONOGRAFiISi VE ELASTOGRAFi 25

normal tiroid, TIRADS 2 benign nodiiller, TIRADS 3 muhtemel benign nodiiller, TIRADS 4
stipheli nodiiller, TIRADS 5 muhtemel malign nodiiller, TIRADS 6 malign nodiiller. TIRADS
2 nodiiller benign iken, 3, 4, 5’te malignite orant sirast ile %3.4, %14 ve %87dir. 2011 ve
2013 yillarinda kullanimi daha kolay olan daha basit formlara modifiye edilmistir. Daha son-
ra gelistirilen sistemlerden en ¢ok kullanilanlari sunlardir: Amerikan Tiroid Dernegi (ATA) so-
nografi sistemi, American College of Radiology Thyroid Imaging Reporting and Data System
(ACR-TIRADS), the American Association of Clinical Endocrinologists/Associazione Medici
Endocrinologi (AACE/ACE), the European Thyroid Association TIRADS (EU-TIRADS) ve the
Korean Society of Thyroid Radiology (K-TIRADS).

ATA 2015 de 5 sonografik patern vardir. Benign (piir kistik), ¢ok diisiik (Siingerimsi nodiiller,
siipheli 6zellikleri olmayan kismi kistik nodiiller), diisiik (hiperekoik solid diizenli sinirlari olan
nodiiller, izoekoik solid diizenli sinirlari olan nodiiller, ekzantrik solid alani olan kismi kistik no-
diiller), orta (hipoekoik solid diizenli sinirlari olan nodiiller), yiiksek derecede siipheli (mikrokal-
sifikasyon, hipoekoik nodiil, diizensiz sinir, hipoekoik olup yiiksekligi genisliginden biiyiik olan
nodiiller, ekstratiroidal uzanim gésteren nodiiller, kesintili gevresel kalsifikasyonu olup yumusgak
dokuya yayilim yapmis nodiiller, boyunda siipheli lenf nodlarinin varligt). Malignite oranlart
strast ile %0, <%3, %5-10, %10-20, >%70-90 olarak belirtilmistir. Piir kistik nodiillere térepatik
olarak bogaltma yapilmayacaksa biopsi gereksinimi yoktur. Diger kategorilerde biyopsi endikas-
yonu i¢in nodiil boyutunun esik degerleri sirast ile ¢ok diisiik, diisiik, orta ve yiiksek derecede
siipheli nodiiller i¢in 2 2 ¢m, 21.5 cm, 21 cm ve 21 cmdir.

En son giincellenen Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernegi (AACE), Amerikan
Endokrinologlar Dernegi (ACE) ve Tibbi Endokrinologlar Dernegi (AME)’nin 2016 yilindaki

kilavuzuna gore US ile malignite risk siniflama sisteminde 3 sinif 6nerisi mevcuttur:

Sinif 1. Diigiik riskli tiroid lezyonlari: >%50 kistik olan nodiiller, izoekoik siingerimsi diizenli
halosu olan nodiiller. Bu nodiillerde malignite riski yaklagik olarak %1°dir.

Sinif 2. Orta riskli tiroid lezyonlari: Cevre tiroid dokusu ile kiyaslandiginda hafif hipoekoik
olan nodiiller, diizenli veya diizensiz kenarli oval-yuvarlak sekilli izoekoik nodiiller, nodiil ici
kanlanma artisi varlig, elastosonografide sertlik artigt, makrokalsifikasyon veya devamli 6zellikee
cevresel kalsifikasyon varligi, dnemi bilinmeyen hiperekoik noktasal ekojenitelerin varligi. Bu
nodiillerde malignite riski yaklasik olarak %5-15dir.

Sinif 3. Yiiksek riskli tiroid lezyonlar:: Siipheli 6zelliklerin en az birini igeren nodiiller; belirgin
hipoekoik goriintim (tiroid 6niindeki kaslarla kiyaslandiginda), spikiile veya mikrolobiile kenar
varligi, mikrokalsifikasyon, nodiil yiiksekliginin genigliginden fazla olmasi, ekstratiroidal yayilim
veya patolojik lenfadenopati varligi. Bu nodiillerde (bir ya da daha fazla siipheli bulgunun varli-
gina bagli olarak) malignite riski yaklagik olarak %50-90'dir (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. Sol lobu dolduran mikrokalsifikasyonlar iceren heterojen nodiil (a), Spikiile kenarlt hipoekoik
nodiil (b), Transvers incelemede anterior posterior/tranvers ¢ap orani >1 kapsiil digina tagma egilimi olan
nodiil (c), Parankim igerisinde golgelenme seklinde olan alan (d)

Biopsi endikasyon esik degeri sinif 1,2 ve 3 lezyonlar i¢in sirast ile >2 cm, >2 cm ve 21 cmdir.

Kisinin demografik 6zellikleri de 6rnegin hastanin yagi, komorbid durumlari, serum TSH sevi-
yesi, ailede tiroid kanseri ykiisii varlig1, bag-boyun bélgesine radyoterapi dykiisii de malignite
riskine etki edebilir ve nodiil degerlendirmesi yaparken dikkate alinmalidir. Mevcut olan risk
siniflama sistemleri bu faktorleri dikkate almamaktadir.

Malign nodiillerin ultrasonografi 6zellikleri

* Ekojenite: Malign tiroid nodiilleri sikliklara ultrasonografide hipoekoik ekojeniteye sa-
hiptir. Hiperekoik ekojenite malign nodiillerin ¢ok azinda goriilmektedir. Bazi yayinlarda
malign nodiillerin hicbirinde hiperekoik ekojenite tespit edilmemistir. Buna karsilik be-
nign tiroid nodiillerinin bircogunun ¢evre normal tiroid dokusuna gore ekojenitesi daha
azdir. Hipoekoik gériiniimiin sensitivite ve spesifisitesi srast ile %53 ve %73 tiir.



TIROID VE LENF NODU SONOGRAFiISi VE ELASTOGRAFi 27

* Nodiil kenar diizeni: Infiltratif, spikiile, ve/veya irregiiler, lobiiler kenar diizeni enkap-
siile olmayan, invazif tiroid kanseri ile iligkilidir. Benzer sekilde nodiillerin ¢evre tiroid
dokusuna invazyon yapmasi malignansi icin oldukga spesifik bir bulgudur. Sayet %50
veya daha fazla tiimor tiroid kapsiiliinii tutarsa (tiroid nodiiliiniin %50 veya daha fazlasi
tiroid kapstiliinii gegerse) %75 dogruluk orani ile preoperatif papiller tiroid kanserinin
tiroid digt yayilimi olarak degerlendirilebilir.

* Nodiil gevresinde halo varligi: Kismi halo varligi ya da halo olmamast malignite i¢in bir
kriter olarak rapor edilmistir ancak sensitivite ve spesifitesi sirasi ile %64 ve %61 olup
yiiksek degildir. Bu nedenle nodiillerin malignite siniflamast i¢in degerlendirmede kulla-
nilmasi diisiiniilmemistir.

* Kalsifikasyonlar: Kalsifikasyonlar hem benign hem de malign nodiillerde bulunabilir bu
nedenle histopatoloji icin sadece kismen belirleyici bir bulgudur. Kalsifikasyonun 6zelligi
nodiil ya da lenf nodu hakkinda bilgi verebilir. Nodiil solid kisminda goriilen 1 mm’lik
mikrokalsifikasyonlar papiller tiroid kanserlerinde goriilebilir, bazi vakalarda mikroskobik
psammoma cisimciklerinin histolojik olarak varlig; ile iliskili olabilir. Nadiren ultrasonog-
rafide ayr1 bir lezyon olmaksizin gériilen mikrokalsifikasyonlar da papiller tiroid kanseri
ile iliskilidir. Bu durum siklikla Hashimoto tiroiditi zemininde gelisen diffiiz sklerozan
varyant papiller tiroid kanserlerinde goriilebilir.

Periferik veya kesintisiz yamurta kabugu kalsifikasyonu kronik, uzun siireli varolan be-
nign tiroid nodiilii gostergesidir. Fakat bazi kanserlerde dejeneratif degisiklikler ve peri-
ferik kalsifikasyon goriilebilir, bu nedenle tanisal biopsi yapilmasi uygun olabilir. Ancak
yumusak dokuya dogru ¢ikma ve kalsifikasyonda kesinti olmasi maligniteyi gosterir.
Kaba, daginik kalsifikasyonlar genellikle benign veya malign nodiillerde goriilebilir. Ge-
nis alan kalsifikasyonlari, mediiller tiroid kanserinde goriilebilir.

* Nodiiliin igerigi: Nodiil i¢ yapisinin uniform olmasi kanser tanust icin faydali bir belir-
leyici degildir. Kanser olan tiroid nodiilleri tamamen solid olabilecegi gibi kistik kom-
ponent de igerebilir ki bunlar karigsik nodiiller olarak tanimlanir. Hem benign hem de
malign nodiillerdeki karigik patern kistik veya hemorajik dejenerasyon ya da oto-infarktiis
sonucudur. Genel olarak kistik icerik ne kadar fazla ise nodiiliin malign olma olasilig1 o
kadar azdir. Kistik icerigi >%50 olan nodiiller nadiren maligndir. Stingerimsi ya da balpe-
tegi goriiniimii kolloid nodiiller her zaman benigndir. Kuyruklu yildiz gibi uzantisi olan
parlak noktalarin varligi kiiciik kolloid birikimleri varliginda gériilmektedir. Bu goriiniim
noktasal kalsifikasyonlar olan psammoma cisimciklerinden (mikrokalsifikasyonlar) ayirt
edilmelidir. Kuyruklu yildiz bulgusu nodiiliin kistik kisminda goriiliir ki bu da her zaman
benign bir lezyon ile iligkilidir. Aksine nodiiliin solid kisimda kuyruklu yildiz gériintimii
olmasi benign veya malign lezyonlarla iligkili olabilir.

* Nodiiliin gekli: Nodiil normalde transvers dogrultuda biiyiir. Sayet bir nodiil bu dogrul-
tunun aksine biiyiirse (uzunlugunun genisliginden fazla olmasi) daha agresif bir lezyon
oldugu anlamina gelir. Uzunlugun genislikten fazla olmasinin bazi yayinlarda malignansi
iin spesifitesinin yiiksek oldugu (%81.5 ile %96.6 arasinda) rapor edilmistir. On-arka
capin transvers ¢apa oraninin (AP/T) 1'den biiyiik olmasinin santral kanlanma, mikro-
kalsifikasyon veya diizensiz sinir varligina gore kanser tanisini daha yiiksek ihtimalle gos-
terdigi vurgulanmaktadir. AP/T sekil varligi diger stipheli US 6zelliklerinin herhangi biri
ile kombine kullanildiginda, kombine hipoekojenite ile herhangi bir siipheli US 6zelligi
varhigt ile kiyaslandiginda kanser tanist koymada daha iyi olarak bulunmusgtur. (Stipheli



28 TIROID HASTALIKLARI TANI VE TEDAVi KLAVUZU

US 6zelliklerinin herhangi biri ile kombine kullanildiginda, AP/T >1 olmasi hipoekoje-
niteye gore kanser tanisi icin daha anlamli bulunmustur.)

* Nodiil boyutu: Daha biiyiik nodiil boyutu ve hacmi durumunda tiroid kanseri olma
olasilift daha fazladir. 1 co’nin tizerinde nodiil varliginda her 1 ¢cm boyut artiginda ma-
lignansi riski %15-30 artar.

* Renkli dopler kan akimi paterni: Nodiil icinde dopler incelemede kanlanma olmasi
malignansi stiphesinde artma anlamina gelebilir. Renkli dopler kan akimi benign patolo-
jileri malign olanlardan ayirt etmede giivenli olmayabilir. Bu nedenle giincel sonografik
risk siniflama sistemlerinde malignite riskini degerlendirmede yer almamaktadir. Tiroid
kanserlerinde siklikla nodiil i¢i kanlanma goriilmemektedir ve kanlanmast artmig nodiil-
ler adenomlar veya adenomatoz yapilardir. Kanlanma artist papiller tiroid kanserlerinden
ziyade siklikla mediiller ve follikiiler tiroid kanserlerinde goriiliir.

Ultrason esliginde iiAB

US ayni zamanda tiroid nodiilii veya lenfadenopatiye igne biopsisi yapilmast sirasinda bir kilavuz
olarak da kullanilabilir. Béylece IIAB isleminin tanisal degerinin artmasina yardimct olur. Biopsi
yapilacak nodiiliin 6zellikleri ve boyutu US ile net bir gekilde degerlendirilir. Farkli kilavuzlarin
US ozelliklerine gore [IAB 6nerdikleri nodiil boyutu farklidir.

ATA 2015 kilavuzuna gore US esliginde IIAB igin nodiil boyutu onerileri asagidaki gibidir:

US paterni Tahmini Malignite riski (%)  I[AB 6nerilen esik nodiil boyutu

Yiiksek siipheli >70-90 21 cm (ilk biopsi benign ise 1 yilicinde tekrar
edilmeli)

Orta siipheli 10-20 21 cm

Diisiik siipheli 5-10 >1.5cm

Cok diisiik stipheli <3 22 cm veya takip

Benign <1 Biopsiye gerek yok

AACE/ACE/AME 2016 kilavuzuna gore US esliginde 11AB igin nodiil boyutu énerileri asag-
daki gibidir:

US paterni Tahmini Malignite riski (%) [IAB 6nerilen esik nodiil boyutu
Yiiksek risk 50-90 >1 cm

Orrta risk 5-15 >2 cm

Diistik risk <1 >2 cm veya biiyiime olmas:

Tiroid nodiillerinin takibinde

Ultrasonografi sitolojik olarak benign tiroid nodiillerinin takibinde, ilk degerlendirmede ve IIAB
endikasyonlarini kargilamayan nodiillerin izlenmesinde faydalidir. Seri US degerlendirmesinde
nodiil boyutunda meydana gelen kiigiik degisiklikler aspirasyon tekrari gerektirmez. Nodiil hac-
minde %50°den daha fazla artg meydana geldiginde veya nodiil boyutunda %20 biiyiime (iki
ya da daha fazla boyutta en az 2 mm arug) olmast anlamlidir. Bu durumlarda hastay: tekrar
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degerlendirme zorunlulugu ortaya cikar. Buna karsilik tek bagina boyut artist malignansinin at-
lanmasi i¢in zayif bir belirtectir. Bunun yerine ilk degerlendirmede sitolojik olarak benign olan
bir tiroid nodiiliinde malignansi ihtimali siipheli US bulgularinin gelisimi ile daha fazla iligkili-
dir. Bu durumu degerlendirmek giinliik pratikte zordur. Ciinkii tecriibeli kisiler yapuginda bile
nodiil boyut tanimlamalarinda farkliliklar olabilir.

Nonpalpabl nodiiller (insidentaloma)

Insidentalomalar palpe edilemeyen tiroid nodiilleridir. Tiroid dist patolojiler nedeni ile yapi-
lan griintiileme yontemleri sirasinda tespit edilirler. Nonpalpabl tiroid nodiilleri palpabl tiroid
nodiilleri ile benzer malignansi riskine sahiptir. Bu nedenle insidental nodiiller zararsiz olarak
tanimlanmamalidir. Bu hastalar mutlaka tiroid US ile degerlendirilmelidir.

Tiroid kanseri

Ultrasonografi tiroid nodiilleri veya yeni tespit edilen tiroid kanseri olgularinda lenf nodu du-
rumunun degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynar. Yine tiroid kanseri olgularinin takibinde
rekiirensin tespitinde de 6nemlidir.

Lenfadenopati:

Ultrasonografi tiroid nodiilii olan bir hastada veya yeni tani almus tiroid kanserli hastalarda servi-
kal lenfadenopatinin tespitinde 6nemlidir.

Tiroid kanseri tanisinda: Tiroid nodiilii olan bir hastada siipheli lenf nodlarinin tanimlanmast
malignansi olasiligint arttirir. US siipheli servikal lenf nodlarindan 1A sitoloji 6rnegi almak icin de
kullanilmaktadir.

Servikal lenf nodlarindan US egliginde yapilan aspirasyon biopsisi ile alinan 6rneklerde tiroid
kanser metastazlarini inflamatuvar lenf nodlarindan ayirt etmek igin sitolojik ve immiinolojik
inceleme yapilir. Stipheli lenf nodlarindan alinan aspiratta az miktarda salin ile ignede ytkama
yapilarak elde edilen 6rnekte tiroglobulin bakilmasi tanisal anlamda faydali olur. Lenf nodlarin-
dan yapilan aspiratlardan elde edilen yikama sivisinda tiroglobulin seviyesinin yiiksek ¢tkmast
(stipheli mediiller tiroid kanseri olan hastalarda kalsitonin seviyesinin yiiksek ¢ikmasi) sitoloji
negatif olsa bile metastatik tiroid kanserinin varligi anlamina gelir. Aksine tiroid nodiiliinden
aspirasyonla ytkama yapmak tani agisindan faydali degildir, ¢iinkii tiroid dokusu kanser olsun ya
da olmasin tiroglobulin igerir.

Preoperatif degerlendirme: Biopsi ile papiller tiroid kanseri tanist almig hastalarda tiroidektomi 6n-
cesi siipheli lenf nodlarinin belirlenmesi i¢in preoperatif boyun ultrasonografisi yapilmalidir. Ciinkii
intraoperatif lenf nodlari klinik olarak cerrah tarafindan goriilemeyebilir. Papiller tiroid kanseri olan
hastalarda preoperatif yapilan servikal US ile klinik olarak nonpalpabl metastatik lenfnodlart %30

(Sekil 2.13).
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Sekil 2.13. Transvers (a) ve longitudinal
goriintiilerde (b) sol lobda papiller tiroid kanseri
olan tiroid nodiilii, ayni hastada sol seviye IV'de
juguler ven lateralinde patolojik goriintimlii lenf
nodu

Rekiirensin takibinde: Cerrahi sonrast tiroid kanseri olan hastalarda rekiirensin tespit edilmesinde
de US gereklidir. Ciinkii papiller tiroid kanserlerinde rekiirensin en sik goriildiigii yerlerservikal
lenf nodlaridur.

Lenf nodunun ultrasonografik gorinimu

Lenfadenopatinin en iyi sekilde degerlendirilmesi i¢cin B mod ve dopler ézelligi olan, 12-14 mHzline-
er problu yiiksek rezoliisyonlu US cihazina ve bu konuda deneyimli bir operatére ihtiyagvardir.
Normalde boyun bolgesinde yaklagik 300 adet lenf nodu bulunur.

Boyun bolgesindeki lenf nodlarini tanimlarken kolaylik olmasi agisindan 6 bolgeye ayirarak ta-
nimlama ve haritalama yapilir.

Seviye I: Hyoid kemik tizerinde digastrik kasin anterior ve posterior bacaklarinin iizerinde kalan,
mandibulanin alt kenarinin altinda kalan bélgedeki lenf nodlarini ve submental lenf nodlarini
icerir.
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Seviye II-IV’iin anterior sinirini laringeal kompleks ve posterior sinirini sternokleidomastoid kasin
posterior kenart olugturur. Seviye II (iist jugulerbolge) tistte kafa tabani ve spinal aksesuar sinire
altta hyoid kemige uzanir. Spinal aksesuar sinir altinda kalan bslge IIA, tistiinde kalan bélge ise IIB
olarak tanimlanir.

Seviye III (orta juguler bolge): Ustte hyoid kemikten altta krikoid kikirdaga kadar uzanir. Seviye
IV (alt jugular bélge)krikoid kikirdaktan klavikulaya kadardir.

Seviye V: Onde sternokleidomastoid kasi posterior kenari ile arkada trapezius kast 6n kenart
arasinda kalan tiggenden olusur. 5A krikoid kikirdak tizeri, 5B (supraklavikular bslge) krikoid
kikirdak altinda kalan bélgedir.

Seviye VI (santral bolge): 4 alt bolgenin birlesiminden meydana gelir; prelaringeal (Delphian),
pretrakeal, sag paratrakeal, sol paratrakeal. Ustte hyoid kemikten altta klavikulaya kadar olan
bolgeyi igerir.

Seviye VII veya siiperior mediastinal grup lenf nodlar1 ATA tarafindan alt santral bolge olarak
degerlendirilir.

Seviyell-V lateral, Seviye VI-VII santral bolge olarak ifade edilir. Papiller tiroid kanserine bagl
standartlenf nodu diseksiyonu, bu bélge tutulumlari nadir oldugu icin, seviye I, IIB ve V’i
kapsamaz.
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Enfeksiyon, inflamasyon, allerji veya malignansi lenf nodlarinda biiytimeye neden olur. Seviye
I-II lenf nodlart daha ¢ok iist solunum yolu enfeksiyonlari ya da inflamasyona bagli olarak bii-
yiir. Lenf nodu boyutuna bakarak benign veya malign ayrimi yapmak yaniltct olur, ancak US
ozellikleri bu ayrim icin daha yardimeidir. Lenf nodunun sekli, hilus ¢izgisi (yag ve intranodal
damarlanma nedeni ile), kalsifikasyonu, kistik dejenerasyonu ve kanlanmasi malignansi olasili-
gini degerlendirmek acisindan bilinmesi gereken ozelliklerdir. Benign lenf nodlart ince olma egi-
limindedir (kisa akst <5 mmdir) ve oval gekillidir (fuziform olarak da adlandirilir), ekojenik bir
hilusu vardir (Sekil 2.14). Aksine malign olan lenf nodlari mikrokalsifikasyon veya kistik alanlar
icerir, dolgun veya yuvarlak sekillidir, belirgin bir hilusu yoktur, kanlanmasi fazla olabilir (Sekil
2.15). Renkli doplerde santral kanlanmadan ¢ok periferik kanlanma paterni gsterir.

Sekil 2.14. Boyunda benign 6zellikli lenf nodlar1 (oval sekilli, ekojenik hiluslu)
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Sekil 2.15. Servikal bélgede patolojik goriiniimlii lenf nodlary; kistik (a), sferik mikrokalsifik (b

hipoekoik goriintiisiinii yitirmis, tiroid ekojenitesi goriiniimiinde (c)

Lenf nodlar1 uzun aks ve kisa aks olacak sekilde iki dl¢iimle degerlendirilir. Uzun aksin/kisa aksa
orani degerlendirmede énemlidir. Benign lenf nodlarinda bu oran >2'dir. Malign lenf nodlar:
daha yuvarlak goriiliir ve uzun aks/kisa aks orani <2’dir. Bu oran igin esik deger olarak 2 kullanil-
diginda benign malign ayriminin %95 dogruluk orant ile yapilabildigini gdsteren yayinlar vardir.

Lenfadenopati i¢in malignansi acisindan yiiksek spesifisite ancak diisiik sensitivite ile iliskili ule-
rasonografik ozellikler vardir. Lenf nodunun malign oldugunu gdsteren minér ve major kriterler
de tanimlanmigtir.

Major kriterler
*  *Kistik goriiniim (%100 spesifisite, %11 sensitivite)
e *Parlak hiperekoik noktasal alanlar (%100 spesifik, %46 sensitif )
*  *Yagli hilus olmamasi
e *Periferik kanlanma

Minor kriterler

e *Yuvarlak sekilli olmasi

* *Hipockojenite

e *Hiperekoik hilus olmamast
Farkli ¢alismalarda santral boyun bélgesinde yerlesim ve lenf nodunun boyutunun da anlamli
sekilde metastatik tutulum ile iligkili oldugunu gostermistir. Lenf nodu boyutunun 7.5 mm den
biiyiik olmasi en yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Klinisyenler agisindan en dogrusu tek
bir 6zellikten ziyade birkag 6zellik kullanilarak degerlendirme yapilmasidir.

Diyabet ve/veya obezitesi olan yagli hastalarda lenf nodlarinda yaglanma (lipoplastik lenfade-
nopati olarak da adlandirilir) lenf nodlarinda bilyiimeye neden olabilir ve tiroid metastazini
taklit edebilir. Bu durum ultrason tanisinda yanilgilara neden olabilir. Adolesanlarda ve ¢ocuk-
larda ise siklikla inflamatuvar lenf nodlar1 gériiliir, malign lenf nodlari gériilmesi oldukea na-
dirdir. Bu nedenle tiroid nodiilii olsa bile bu yas grubunda lenf nodlari daha konservatif olarak
degerlendirilmelidir.

Cerrahi yapilacak hastalarda boyun US de siipheli goriilen lenf nodlarindan mutlaka IIAB
ile 6rnek alinarak lenf nodlarinin malignansi durumlari dogrulanmali ve ona gore cerrahi
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planlanmalidir. ATA 2015 kilavuzuna gore en kii¢iik boyutu >8-10 mm olan siipheli lenf nod-
larina, tedavide bir degisiklige neden olacaksa IIAB yapilmasi 6nerilmektedir. IIAB ile lenf nodu
sitolojisini degerlendirmek zordur. Bu nedenle diferansiye tiroid kanseri metastazini saptamak
igin tiroglobulin 6l¢iimii yapmak da faydali olacaker. IIAB ile sitolojik 6rnek yayildiktan sonra 1
cc salin ile sulandirarak tiroglobulin 8l¢timii yapildiginda deger >10 ise metastaz anlamina gelir.
Kistik lenf nodlarinda ise sitolojiden ¢ok tiroglobulin yikama tanida faydali olacakur.

Ultrasonografi tiroid kanserli hastalarin takibinde de dénemlidir. Yine total tiroidektomi veya
lobektomi sonrast tiroid yataginda veya karst lobda goriilen rekiiren kanserler tiroid US ile tespit
edilebilir. US, tiimér belirteci olarak tiroglobulin ile birlikte kullanildiginda, rekiirren tiroid kan-
seri tespitinde sensitivitede artig goriiliir.

Diferansiye tiroid kanserli hastalarda boyun US ile lenf nodlarinin palpabl hale gelecek kadar
biiylimesine miisaade etmeden metastatik lenf nodlari tanimlanabilir. Hatta bu durum negatif
TVT’si olan veya diisiik ya da tespit edilemeyen serum TG diizeyi olan hastalar i¢in de gecerlidir.
Papiller mikrokarsinom nedeni ile totale yakin tiroidektomi yapilan ancak 1131 tedavisi almayan
hastalarda da nodal metastazlarin tespit edilmesinde de US oldukea sensitiftir.

Onemli bir nokta, tiroid kanserli hastalarda cerrahiden sonraki ilk birkac ayda ultrasonografi
ile degerlendirme yaniluct olabilir. Bu dénemde boyun bélgesinde ve operasyon lojunda fazlaca
malign olmayan biiyiimiis lenf nodlar1 ve édemli veya inflamatuvar postoperatif degisiklikler
heterojen fokal yapilar goriilebilir. Bu bulgular tiimér dokusu ile karigtrilmamalidir, bu durum
postoperatif ultrasonografik degerlendirmeyi cerrahi sonrasi 3. aydan sonra yapmakla énlenebilir.

Rekiirensin sonografik olarak yalanci pozitif oldugu farkli durumlar da olabilir. Ornegin siitiir
graniilomu tiroid US'da ve FDG PET de malignansiyi taklit edebilir, bu durumu ancak US esli-
ginde yapilan [IAB ile dogrulamak miimkiindiir.

Tiroid kanseri agisindan diisiik riskli hastalarda rutin olarak toplum taramasi yapilmasi maliyet
etkin degildir. Kiiciik kanserlerin tarama ile tespit edilmesinin de tiroid kanserine bagli siirviyi
degistirmedigi calismalarda gosterilmigtir. Tiroid kanseri agisindan US taramast riskli hastalarda
ornegin cocukluk déneminde boyun bolgesinde radyoterapi yapilanlarda faydali olabilir.

Ultrasonografi tiroid bezi biiyiimesinin tespit edilmesi agisindan da 6nemlidir. Iyot eksikligi bu-
lunmayan saglikli eriskinlerde normal bir tiroid lobunun boyutu yaklagik olarak 4-4.8x1-1.8
x0.8-1.6 cm olup her iki lob i¢in ortalama total hacim 8-10 mldir (ortalama 3-20 ml). Bu nor-
mal 8l¢iimlerin {izerinde olacak sekilde tiroid bezinin biiyiimesi guatr olarak kabul edilir. Tiroid
bezindeki bityiime nodiillerde oldugu gibi fizik muayeneden daha ¢ok US ile tespit edilir. Ayrica
nodiiler veya diffiiz guatr bezi icerisinde palpe edilemeyen tiroid nodiilleri tanimlanabilir.

Otoimmiin tiroid hastaligi

Kronik otoimmiin tiroiditi olan hastalarda tiroid bezi diffiiz olarak biiyiimeye ve diisiik eko-
jeniteye sahip olma egilimindedir. Diffiiz diisiik ekojenite Graves hastaligi veya diger tiroidit
formlarinda da gériilebilir. Hipoekojenite otoimmiin tiroid hastalig1 acisindan bir belirteg olarak
alindiginda pozitif prediktif degeri %88 ve negatif prediktif degeri %95 dir.
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Tiroidit ilerledikge tiroid bezi biiyiir ve daha hipoekoik hale gelir. Hashimoto tiroiditi olan has-
talarda tiim bezde istmus ve piramidal lob da dahil olacak sekilde biiyiime goriiliir. Ilerleyen
donemlerde fibroz bantlar geligir. Parankimal kanlanmada artg goriiliir. Yamasal hipoeko-
ik mikronodiiler degisiklikler de eslik eder. Mikronodiiller milimetrik olup parankimden net
ayirt edilemeyen hipoekoik alanlar seklindedir (Sekil 2.16), yalanci nodiiller olarak tarif edilir.
Mikronodiiler degisikliklerin varligi Hashimoto tiroiditi i¢in oldukga spesifiktir.

Sekil 2.16. Hashimoto tiroiditi ; tranvers goriintii (a), sol lob longitudinal goriintii(b)

Graves Hastalig1 olanlarda USde tiroid bezi diffiiz olarak biiyiimiistiir, bezin anterior kena-
rinda konveksite artist olur, yapisinda hafif kabalagma gériiliir. Normal tiroid parankimine
gore ekojenitede azalma saptanir. Normal tiroid parankimine gére hipoekoik ekojenitenin
nedeni; artmis vaskiiler kan akimi, artmig seliilerite ve kolloid iceriginde azalmadir (Sekil
2.17). Hashimoto tiroiditine kiyasla bez daha az heterojendir ve hipoekojenite daha azdir.
Mikronodiiler goriiniim ve fibrozis Hashimoto tiroiditine gére daha az tespit edilir. Radyoaktif
iyot tedavisi ile ablasyon yapildiktan sonra tedavi 6ncesi ile kiyaslandiginda tiroidin total hac-
minde belirgin azalma olur, kanlanma azalir, kaba ekojenik gériiniim gelisir, hiperekojenite
olur. Graves hastalig1 olanlarda nodiil varliginda AACE ve ATA kilavuz nodiil énerileri dikkate
alinarak US eliginde 1IAB yapilmalidir.

Sekil 2.17. Graves hastaligs sol lob; tranvers gériintii (a), longitudinal gériintii(b),
dopler goriintiisii (c)
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Dopler kan akimi

Dopler ile inceleme yapilmast ek klinik bilgi saglayabilir. Dopler kan akimi bakilmasi ile tedavi
edilmemis Graves hastalig1 olan hastalarda artmis kan akimi tespit edilirken, Hashimoto tiroiditi
olan hastalarda diisiik kan akimi s6z konusudur. Graves hastaliginda kanlanma paterni diffiiz
sekilde artmug olarak tespit edilir. Renkli dopler incelemede parankim kanlanmasinda agir1 artig
olmast tiroid inferno olarak tanimlanir. Bu iki hasta grubunda da gri mod US bulgulari benzer-
dir. Subakut tiroidit ve agrisiz tiroidit olan hastalarda Gravesli hastalardan farkli olarak normal
kan akimi elde edilir. Yine Graves Hastalig1 olan hastalarda antitiroid ilag veya radyoaktif iyot
tedavisi ile 8tiroidi saglandiginda da US ile degerlendirmede dopler kan akimi ve tiroid volii-
miinde azalma goriiliir.

Noduler Hashimoto tiroiditi

Hashimoto tiroiditi olan hastalarin tiroid bezinde USde siklikla mikronodiiler patern tespit edi-
lir. Parankimden ayr olarak tespit edilen nodiiller de goriilebilir. Nodiiler Hashimoto tiroiditi
olan hastalardaki nodiiller siklikla solid ve hipoekoik olsa da US 6zellikleri degiskenlik gostere-
bilir. Dopler USde nodiiller hipervaskiiler, hipovaskiiler veya izovaskiiler olabilir. Hashimoto ze-
mininde de malign tiroid nodiilleri goriilebilir. Difftiz Hashimoto tiroiditi olan hastalarda benign
ve malign nodiillerin US &zellikleri genel popiilasyonda goriilen US ozellikleri ile benzerdir. Bu
nedenle bu hasta grubunda da biopsi karari verirken ayni US kriterleri kullanilmalidir.

Amiodaron iligkili tirotoksikoz

Dopler US ile amiodaron iligkili tirotoksikozun iki tipi arasinda ayrim yapilabilecegi bildirilmis-
tir. Altta yatan tiroid hastaligi olanlarda (nodiiler guatr) kanlanma artmis sekilde tespit edilirken
(tip 1 amiodaron iliskili tirotoksikoz) altta yatan tiroid hastalig1 olmayup ilag iligkili tiroidite bagl
tirotoksikozu olan hastalarda kan akimi ya diisiik tespit edilir ya da yoktur (tip 2 amiodaron
iligkili tirotoksikoz)

Tiroid lenfomasi

Tiroid lenfomasi olan hastalarda US'da kronik tiroiditten ayirict tanisi gii¢ olan hipoekoik gorii-
niim mevcuttur. Siipheli lezyon icindeki eko goriintiisiine, lezyonun sinir 8zelliklerine ve lezyo-
nun arkasinda kalan ekonun yogunluguna gore 3 tip patern mevcuttur:

Nodiiler lenfoma: Tek tip hipoekoik patern mevcuttur. Yalanci kistik gortiniim olusturacak se-
kilde hipoekoik goriiniim olabilir. Lenfomali doku ile lenfoma digt doku arasindaki sinir oldukga
net bir sekilde ayirt edilebilir. Lezyon sinirt lobiile sekilde diizensiz olabilir.

Diffiiz tip lenfoma: Lenfoma iceren doku ile lenfoma digt doku sinirt birbirinden net ayirt edile-
mez. Lezyon icinde ileri derecede diisiik ekojenitede alanlar mevcuttur (Sekil 2.18).

Karngik tip lenfoma: Cok sayida yamasal tarzda hipoekoik lezyonlar vardir, her bir lezyonun
artmis posterior ekosu mevcuttur.
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Sekil 2.18. {leri derecede biiytimiis heterojen tiroid bezi, diffiiz tip lenfoma vakast gri mod ultrason (a),

dopler inceleme (b)

Subakut graniilomatoz tiroidit

Her ne kadar subakut tiroidit tanusi klinik ile konulsa da US tanida yardimct bir yontem olarak
kullanilabilir. Subakut graniilomatoz tiroiditin akut tirotoksik fazinda US'de biiytimiis tiroid be-
zinde kanlanmasi azalmig sinirlari diizensiz hipoekojenite ve heterojen alanlar tespit edilir ($ekil
2.19). Hipoekoik alanlar tiroid bezinin uzun akst boyunca uzanabilir, bir veya her iki tiroid
lobunu tutabilir. Hipoekoik alanlar yamasal olup sinirlari belirgin degildir. Hipoekoik alanla-
rin dopler kanlanmast ¢ok azdir. Cevre normal tiroid parankiminin kanlanmasi ise normaldir.
Tiroidit tablosu diizeldik¢e gri mod goriintiilemede zamanla normal patern yeniden elde edilir.

Sekil 2.19. Subakut tiroidit; hipoekoik heterojen alanlar, sag lob (a), sol lob (b), istmus niinde reaketif
lenf nodlar (c)

Riedel tiroiditi

USde tiroid bezi biiyiimiistiir, tiroid bezinde ya kaba hipoekoik eko yapist ve yalanct nodiil
goriiniimil olugturacak sekilde fibréz saptasyonlar vardir ya da sinirlart diizensiz agirt hipoekoik
tiroid bezi disina dogru uzanim gdsteren bir kitle goriiniimii vardir. Hipoekoik kitle gériiniimii
karotid arterini de ¢evreleyen bir gériintii olusturabilir. Hipoekoik kitle gériiniimiiniin dopler
incelemede kanlanmasi mevcut degildir.
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Tiroid dist lezyonlar da USde goriintiilenebilir. Ornegin, paratiroid adenomlart veya kistleri,
subkutan lezyonlar, schwannomalar, paragangliomalar, vaskiiler anormaliler, brankial yarik kist-
leri. Ozellikle paratiroid cerrahisinden énce tiroid lezyonlarinin ultrason ile degerlendirilmesi
cerrahi sirasinda tiroidin de cerrahi girigim ihtiyacinin éncesinde saptanmasi agisindan deger-
lidir. Paratiroid nedeni ile opere olan hastalarda rutin preoperatif yapilan boyun US ile tiroid
hastalig1 tespit edilme orani yaklagik olarak %43’diir. Tiroid kanseri yaklasik olarak %4.6 hastada
saptanmugtir. Paratiroidektomi sirasinda uygulanan total tiroidektomi ile ikinci bir operasyon
gereksinimi 6nlenmis olur. Es zamanli daha az hastada tiroid cerrahisi icin sonografik olarak
tespit edilen tiroid nodiillerinin [IAB ile degerlendirilmesi uygun olur. Intratiroidal paratiroid
lezyonlar: olabilecegi de akilda tutulmalidir.

Elastosonografi

Elastosonografi (ES), malign lezyonlarin benign lezyonlara gore daha sert oldugu prensibine da-
yanilarak gelistirilmis ve son yillarda kullanima girmis invaziv olmayan bir yéntemdir. B mod
US tiroid nodiillerinde mitkemmel bir goriintiilemeye olanak saglar. Ancak tiroid nodiillerinde
malignite tespitinde duyarlilig diisiikeiir.

Elastosonografi, éncelikle meme, prostat, karaciger gibi dokularda kullanilmigken daha sonra
kullanim alanlart geniglemis ve 10 yildan fazla bir siiredir de tiroid nodiillerinin ayirict tanisinda
yerini almigtir. Son yillarda endokrinoloji alaninda tiroid disinda paratiroid lezyonlarin tanisi ve
ayirict tanisinda da kullanilmaya baglanmugtir.

Elastisite; bir dokunun, uygulanan dis bir gii¢ ile deforme olabilme ve dis gii¢ ortadan kaldirildi-
ginda orijinal gekil ve boyutuna gelebilme yetenegidir. Doku deformasyonu, dokunun sertligi il
ters orantilidir. Genel olarak, yag dokusu kolay deforme olurken fibréz veya kanser dokular: yag
ve kasa gore ilk durumlarina daha ge¢ dénerler. Diger kanserlerde oldugu gibi tiroid kanserlerinin
de benign patolojilere gore daha sert oldugu bilinmektedir. ES ile doku sertliginin palpasyona
gore cok daha objektif bir sekilde degerlendirilmesi miimkiindiir.

Normal tiroid dokusuna gore tiroid kanserlerinde doku sertliginin artmasinin ve elastisitesinin
azalmasinin bazi nedenleri vardir. Mikroskobik olarak bu durumun en az 3 nedeni oldugu be-
lirtilmektedir: 1. Selliilaritede veya tiimor epitelyal hiicrelerinde artma, 2. Epitelyal olmayan
tiimoral hiicrelerde artma (fibroblastlar, endotelyal hiicreler, skuamoz metaplazi, inflamatuar
hiicreler), 3. Matriks yapilarinda artma (kollajen, kalsifikasyon, amiloid, miisin). Bu ozellikler
ESde tespit edilen doku sertliginde artmaya neden olur. Degisik tiimorlerle yapilan in vitro
calismalarda malign lezyonlarda normal dokular ile kiyaslandiginda doku sertliginin 10 kat daha
fazla oldugu gosterilmistir.

Papiller tiroid kanseri tespit edilmesinde ES’nin etkin olmasinin nedeni ile daha gok malign tiroid
nodiillerinde goriilen mikrokalsifikasyonlar ile iligkilidir. Bu durum papiller kanserde psammo-
ma cisimciklerine baglidir ve mediiller tiroid kanserlerinde de ¢ogunlukla goriiliir. Psammoma
cisimcikleri mikroskobik olarak griilen kalsiyum agregatlaridir.

Mikrokalsifikasyonlar <2 mm akustik gélgelenmeye neden olmayan kiiciik, parlak, noktasal dan-
sitelerdir. Bazit mikrokalsifikasyonlar kii¢iik oldugu icin 6zellikle kiigiik ve yeni gelisen tiroid
kanserlerinde B mod US'da gériilmeyebilir, ancak ES'de artmus sertlik olarak bulgu verir.
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Gergek zamanli ES’de sert objelerin uygulanan basinca karsi komprese olmadan yer degistirdigi,
yumusak dokularin ise kompresyon sirasinda deforme oldugu prensibinden hareket edilmek-
tedir. Islem sirasinda prob, incelenecek bélge/nodiil iizerine konularak ritmik bask: uygulanir.
Uygulanan baski cihaz tizerinde 1 ile 5 arasinda degisen bir skalada gosterilir ve ES degerlendirme
icin uygun olan baski diizeyi 3-4 olmalidir.

ES ile elde edilen goriintiiler bir renk skalasina gore siniflandirilir ve ilgi alanindaki bélgenin/
nodiiliin ES skoru belirlenir. Bu renk skalast icin genellikle Itoh ve ark tarafindan gelistirilmis
olan skala kullanilmaktadir. Bu skalada lezyon, renklenmesine gre 1 ile 5 arasinda degisen grup-
lardan birine dahil edilir. ES skoru olarak adlandirilan bu gruplandirma 1’den 5’e dogru gittikge
lezyonun serdiginin artug anlamini tagir. Neredeyse tamami yesil renkte goriinen lezyonlar skor
1, yesil, sar1 ve mavi seklinde mozaik bir patern gésteren nodiiller skor 2, merkez kismi mavi,
periferi yesil olan nodiiller skor 3, ¢evre dokuyu icermeyecek sekilde neredeyse tamami mavi olan
nodiiller skor 4 ve ¢evre dokuyla birlikte tiimii mavi olan nodiiller skor 5 olarak siniflandirilir
(Sekil 2.20). ES skoru subjektif bir degerlendirmedir, bu nedenle daha sayisal ve objektif bir
degerlendirme igin strain indeks (SI) kullanilabilir. Bu yontem yine gergek zamanli ES cihazi kul-
lanilarak yapilir ve incelenecek lezyonun sertliginin tiroid parankiminin sertligine oranlanmasi
esasina dayanir. Lezyon ve parankimdeki bolge belirlendikten sonra Si, US cihazinda bulunan
islemci tarafindan otomatik olarak hesaplanir.

Sekil 2.20. Nodiil degerlendirmesinde elastosonografi skorlars; skor 1 (a), skor 2 (b), skor 3 (c), skor 4(d),
skor 5 (e)

Teknolojideki gelismelerle birlikte ES yontemi de gelistirilerek strain elastografiye gore daha pa-
hali bir elastografi teknolojisi olan Shear-wave elastografi (SWE) kullanima girmistir. Son nesil
US cihazlarda bulunan bu yontemlerin daha az kullanici bagimli ve tekrarlanabilir oldugu diisii-
niilmektedir. D1s kompresyon yerine US problari ile dokuya kisa siireli, yiiksek giiclii akustik itici
radyasyon kuvveti uygulanmaktadir. Bu kuvvetin dokuda olusturdugu yer degistirmelere “shear
wave” adi verilir. “Shear wave” hizi, dokunun sertligi ile dogru oranulidir ve SWE ile olusturulan
dalgalarin dokuda ilerleme hizi 8l¢iilmektedir. Bu yontemle elde edilen sonuglar renk haritasi,
oran veya deger (m/s veya kilopaskal) seklinde belirtilebilir. Dalganin yayilma hizi genelde ma-
lign nodiillerde benign nodiillere gore daha fazladur.
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Yakin zamanda geligtirilen 2D-Shear Wave Elastography (2D-SWE) ise tek bir fokal bélge yerine
multiple fokal bélgelerde daha hizli bir gekilde mekanik vibrasyon olugmasini saglar. Bu sekilde
silindirige yakin bir dalga konisi elde edilir. ES kalitatif bir metodken 2D-SWE kantitatif deger-
lendirme saglar. Bu nedenle bu y6ntemler tirod nodiillerinin degerlendirilmesinde birbirlerini
tamamlayict olarak kullanilabilir. ES’nin benign ve malign tiroid nodiillerinin ayriminda tanisal
degeri ile ilgili ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmigtir. Az sayida hasta ile yapilan ilk ¢alig-
malarda sensitivite ve spesifiteleri %100’e yakin bulunsa da, bu oranlarin bu kadar da yiiksek
olmadig: hatta gri skala US bulgularina gore tanisal degerinin daha diisitk oldugunu gosteren
caligmalar da vardir.

Gri skala US bulgulari da degerlendirmeye alindiginda ES’nin tanisal degerinin artug: saptanmug-
tir. Metaanalizlerde, ES sensitivitesi %79-89, spesifitesi %77-80 arasinda bildirilmistir. ES’nin
sitolojik olarak indetermine veya tanisal olmayan nodiillerde de klinik karar vermede yardimci
olabilecegine dair veriler vardir.

SWE’nin degerlendirildigi calismalarin alindigs farkli meta analizlerde ise bu yéntemin sensiti-
vitesi %84-85,9, spesifitesi %88,4-%90 olarak belirlenmistir. B-mode US ile ES veya 2D-SWE
birlikte kullanildiginda malign nodiillerin saptanmasinda sensitivite ve spesifitenin arttirabile-
cegi bildirilmistir. Ger¢ek zamanli ES, SWE ve her ikisinin kullanildigi calismalarin alindigs bir
metaanalizde ES sensitivitesi ve spesifitesi sirastyla %84 ve %90, SWE sensitivite ve spesifitesi
ise sirastyla %79 ve %87 bulunmus, sensitiviteleri benzerken ES spesifitesinin anlamli yiiksek
oldugu belirtilmistir.

Tiroidde fibrozis ve otoimmiin tiroiditte oldugu gibi ciddi heterojenite olmasi doku sertliginde
artmaya ve yiiksek ES skorlarina neden olabilir.

Elastosonografi ve Hashimoto tiroiditi

ES, cevre tiroid dokusuna gore nodiil sertligini 6lgen bir ydntemdir. Otoimmiin tiroid hastalig
olanlarda doku sertligi degisebilecegi icin degerlendirmede yaniltict bir faktor olarak karsimiza
¢ikar. Bu durumlarda ES ile tiroid nodiillerinde malignite riski yanlis olarak degerlendirilebilir.
Yapilan ¢alismalarda hafif-orta derecede heterojenite varligt ES olctimlerini etkilemezken, cid-
di heterojenite ve fibrozisin ES skorlarini arturdigs ve yalanci pozitif sonuglara neden oldugu
gosterilmistir.

Kompleks tiroid nodiillerinin elastosonografi ile degerlendirilmesi

ES’nin siv1 iceriginden dolay1 kompleks tiroid nodiillerinde tanisal degeri sinirlidir. Kistik igerik
degerlendirmede yanilmalara neden olabilir. Bu nedenle nodiiliin solid kismi degerlendirilme-
lidir. Kompleks tiroid nodiillerinin solid veya kistik yiizdeleri degerlendirmede baz alinmalidir.
>%50 kistik komponenti olan nodiillerde yanilma olasilig1 daha fazladur.

Servikal lenf nodlarinda elastosonografi:

Benign ve malign servikal lenf nodlarinin ayriminda ve degerlendirilmesinde SWE yardimecr gibi
goriinmektedir. SW hizinin metastatik lenf nodlarinda benign nodlara gére anlamli gekilde daha
yiiksek oldugu gdsterilmistir.
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1. Strain ve Shear wave ES incelemenin kisitliliklart sunlardir:

2. >%>50 kistik icerigi olan kompleks tiroid nodiilleri

3. Trakeaya yakin oldugu icin istmusta yerlesmis tiroid nodiillerinde ES strain skorlart ve
SWE hiz degerleri yiiksek tespit edilebilir

4. Derinde yerlesmis tiroid nodiillerinde ve alt polde olan tiroid nodiillerinde degerlendirme
kisitlidir

5. Kalsifiye tiroid nodiilleri her iki ydntemde de karigikliga neden olur

6. Tiroidde fibrozis ve ciddi Hashimoto tiroiditi olanlarin tiroid nodiillerinde her ne kadar
[IAB benign olsa da ES skorlari yiiksek tespit edilebilir.

7. Incelenecek olan nodiiliin éniinde bagka nodiil bulunmast dogru sonug alinmasini engel-
leyebilir.

8. Birbiri ile i¢ ice gecmis konglomere nodiillerde ve 3-4 cm tizerindeki nodiillerde kullani-
mu kisielidir.

Ayrica daha elastik olma egilimindeki follikiiler kanserler ve mediiller tiroid kanserleri ES’nin
yanlis negatif sonug vermesine neden olan énemli faktdrlerdendir.

Biitiin bu nedenlerden dolay: ES, tiroid nodiillerinde preoperatif risk degerlendirmesinde fay-
dali olmakla birlikte rutin kullanima girmemistir ve heniiz risk siniflama sistemlerine dahil
edilmemistir.

Sonug olarak, hem strain ES hem de SWE tiroid nodiillerinde malignite riskini kullanim agisin-
dan B mod US ozellikleri ile birlikte kullanima uygundur. Tiroid nodiillerinde US incelemesine

ek olarak kullanilabilir.
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e B ™
TEMD Onerileri

= Ultrasonografi, tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde miimkiinse her endokrinologun mutlaka
kendisi tarafindan yapmasi uygun bir gériinttileme yontemidir

= Tiroid malignitesi riski olan kisilere, fizik muayenede tiroid noduli stiphesi ya da nodiiler guatri
olan veya palpabl tiroid bezi olan tiim hastalara, diger goriintiileme yontemleri ile insidental olarak
tespit edilen nodul varliginda mutlaka US ile degerlendirme yapilmalidir.

= Ultrason raporlari malinite risk siniflamasi odakli olmalidir. Nodiiliin yeri, boyutu, sekli, sinir
ozellikleri, icerigi, ekojenik paterni, kanlanma 6zellikleri tanimlanmalidir. Birden fazla noduili
olan hastalarda en biiytik (dominant) nodiilii tanimlamaktan ziyade malignite iliskili US 6zellikleri
olan nodiiller ayrintili olarak verilmelidir. Boyunda stipheli lenf nodlari olan hastalarda servikal
kompartman; say, sekil, boyut, sinir 6zellikleri, icerik, ekojenite paterni, hilusun varligi ve kanlanma
ozellikleri acisindan ayrintili olarak tanimlanmalidir

= Ultrasonda stipheli 6zelliklerin en az birini iceren nodiiller yiiksek riskli tiroid lezyonlari olarak
kabul edilmelidir: belirgin hipoekoik gériintim (tiroid 6niindeki kaslarla kiyaslandiginda), spikiile
veya mikrolobiile kenar varligi, mikrokalsifikasyon, nodiil yiiksekliginin genisliginden fazla olmasi,
ekstratiroidal yayilim veya patolojik lenfadenopati varligi.

= Biyopsi ile papiller tiroid kanseri tanisi almis hastalarda tiroidektomi 6ncesi stipheli lenf nodlarinin
belirlenmesi icin preoperatif boyun ultrasonografisi yapiimalidir. Ctinkt bu hastalarda lenf nodu
tespit edilmesi ile cerrahi yaklasimin sekli degisebilir.

= Boyun bolgesindeki lenf nodlarini tanimlarken kolaylik olmasi agisindan 6 bolgeye ayirarak
tanimlama ve haritalama yapilir.

= Cerrahi yapilacak hastalarda boyun US de siipheli gériilen lenf nodlarindan mutlaka iiAB ile 6rnek
alinarak lenf nodlarinin malignansi durumlari dogrulanmali ve ona gore cerrahi planlanmalidir.
iIAB ile lenf nodu sitolojisini degerlendirmek zordur. Bu nedenle diferansiye tiroid kanseri
metastazini saptamak icin tiroglobulin 6lcimii yapmak da faydali olacaktir.

= Tiroid disi lezyonlar da US'de gériintiilenebilir. Ornegin, paratiroid adenomlari veya kistleri.
Ozellikle paratiroid cerrahisinden énce tiroid lezyonlarinin ultrason ile degerlendirilmesi cerrahi
sirasinda tiroidin de cerrahi girisim ihtiyacinin éncesinde saptanmasi acisindan degerlidir.

= Elastosonografi, tiroid nodiillerinde preoperatif risk degerlendirmesinde faydali olmakla birlikte
rutin kullanima girmemistir ve heniiz risk siniflama sistemlerine dahil edilmemistir. Tiroid
nodiillerinde malignite riskini belirlemede kullanimi agisindan B mod US 6&zellikleri ile birlikte

kullanima uygundur.
. J
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Bslim

TIROID SINTIGRAFIiSi VE RADYOAKTIF IYOT UPTAKE
OLCUMU KILAVUZU

Giris

Normal tiroid dokusu folikiiler hiicreleri ile iyodu tutma ve tiroglobuline bagli tiroid hormon-
lart seklinde depolama yetenegine sahiptir. Iyodun folikiiler hiicreler tarafindan tutulumu tiroid
folikiiler hiicrelerinin bazolateral membraninda yer alan bir transmembran proteini sodyum-i-
yot simporter (NIS) tarafindan Na-K ATPaz bagimlt aktif transport mekanizmasi ile saglanur.
Normal kosullarda NIS ekpresyonu ve aktivitesi TNF ve TGF-1 gibi sitokinler araciligi ile TSH
tarafindan regiile edilir. Iyodiir (I-) iyotun iyonize hali olup, folikiiler hiicrelerin apikal memb-
ranlarindan kolloid i¢ine iyonik bir kanal yoluyla gecer, bu siirecte bir penedrin isimli protein
onemli bir rol oynar. Son olarak folikiiler epitel hiicrelerinin apikal membranlarinin luminal
yiiziinde iyodiir iyota okside olarak, tiroglobiilin molekiillerinde yer alan tirozil rezidiilerine bag-
lanarak organifiye olur. [yotun tiroid bezinin fizyolojisi ve patofizyolojisi iizerindeki ana rolii ne-
deniyle iyot ya da iyodiir analoglart tiroid goriintiilemesi ve radyoaktif iyot uptake (RAIU) ¢alis-
malart i¢in ¢ok uygundur. Ek olarak *™ Tc-sestamibi (*™ Tc-MIBI) ya da **F- florodeoksiglukoz
(F-FDQG) gibi spesifik radyofarmasétikler secilmis vakalarda benign/malign tiroid nodiillerinin
ayrimt i¢in kullanilabilir.

NIS hedefli radyofarmasétikler ile tiroid sintigrafisi folikiiler tiroid hiicrelerinin fokal ya da diffiiz
patolojilerinin saptanmast ve lokalizasyonu amaciyla kullanilabilir. Radyoaktif iyot uptake testi
ise tiroid bezi i¢inde radyofarmasétik tutulumu ve kinetik siiregleri yansitarak tiroid bezinin iyot
metabolizmasinin kuanfikasyonunu saglar. *™ Tc-sestamibi ve F'8-FDG ise sitolojik olarak inde-
termine tiroid nodiillerinin biyolojik davranigt hakkinda bilgi saglar.

Radyofarmasotikler

Tiroid bezi iodiirii aktif olarak tutarak plasmaya gore 20:1’lik konsantrasyon gradienti olusturur.
Tiroid bezindeki fizyolojik iyot metabolizmasi temel alindiginda, *’I-sodyum iyodiir(**’I-)’iin,
optimal griintii kalitesini saglayan 159keV’lik gama 1s1mast nedeniyle NIS fonksiyonu ve tiroid
hormon sentezi sirasinda iyodiir organifikasyonunun degerlendirilmesinde ideal radyofarmasétik
oldugu diistiniilmektedir. ™ Tc-sodyum perteknetat (¥ TcO,) iyotu farmakolojik olarak taklit
ederek NIS aktivitesi ile tiroid folikiil hiicrelerinde konsantre edilir, ancak organifiye olmaz ve
enjeksiyondan 30 dakika sonra tiroidden temizlenir. *"TcO, tiroid sintigrafisinde en sik kulla-
nilan ajandir. "lile karsilagurildiginda, #™TcO 'in niikleer tip departmanlarinda giinliik olarak
elde edilebilmesi, daha diisiik maliyetli ve daha kisa yar1 dmiirlii (6st’e 13st) olmast gibi avantaj-
lart vardir. Ek olarak, *™Tc kisa yar1 émiirlii bir piir gama yayici olarak, tiroidi yiiksek radyas-
yon dozuna maruz birakmadan daha yiiksek aktiviteler uygulanabilmesine olanak tanimaktadr.
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Baylelikle, uygun gama enerjili fotonlarla daha yiiksek sayimlarla daha kaliteli goriintiileme elde
edilebilmektedir. Ancak *™TcO, sadece tiroidde iyot tutulumunu yansitir, daha ileri metabo-
lizmaya giremediginden zaman igerisinde tiroidden temizlenir. Bu nedenle **TcO, ile tiroid
sintigrafisinde erken goriintiileme (radyofarmasétik enjeksiyonundan sonra 30dk icinde) yapilir.
Her ne kadar *"T'cO, tiroidde organifiye olmasa da, vakalarin ¢ogunda *"T'cO, ile goriintiileme
tiroid bozukluklarinin tanisinda yeterli ve dogru bilgi saglamaktadir. Cok nadiren tiroid nodii-
liiniin goriintimii ™ TcO, ve '*I ile yapilan tiroid sintigrafilerinde diskordan olabilir. Bu durum
nodiildeki organifikasyon defektleriyle iliskilidir, '*’I nodiilden hizla temizlenir ve “trapping only
nodule” olarak adlandirilir. Her iki ajanin da tiroid bezinin griintiilemesinde avantaj ve deza-
vantajlart olmakla birlikte, '**I’tin yaygin olarak elde edilememesi ve yiiksek maliyeti nedeniyle
halen tercih edilen ajan *"TcO, dir. '**I gocuklarda veya organifikasyon defektinden siiphe edi-
len durumlarda tercih edilebilir. Laktasyonda tercih edilen ajan kisa yar1 6miirlii olusu nedeniyle

?mTcO, dir.

Daha Nadiren Kullanilan Radyofarmasétikler

99mTc-sestamibi hiicre membranindan gegebilen bir lipofilik katyon olup, hiicre igerisinde mito-
kondiride tutulum gdsterir.

'®F-FDG’nin tiroid hiicrelerinde tutulumu glukoz metabolizmast ile iligkilidir. "*F-FDG, trans-
membran glukoz transporter proteinleri (GLUT) ile hiicre i¢ine alinarak hekzokinaz ile fosforil-
lenir ancak daha ileri metabolik yolaklara dahil olamaz ve boylece hiicre icinde hapsedilmis olur.
Dolayistyla GLUT ve heksokinaz ekspresyonunun artugt hiicrelerde tutulumu daha yiiksekeir
[10].

Endikasyonlar
Tiroid sintigrafisi asagidaki durumlarda uygulanabilir;

1. Tiroid bezinin boyutunun ve yerlesiminin degerlendirilmesi

2. Asikar ya da subklinik hipertiroidizm etyolojisinin aragtirilmast

3. Tiroidit siiphesi

4. Klinik muayene ve diger goriintiileme yontemlerinde saptanan tiroid nodiillerinin fonk-
siyonlarinin degerlendirilmesi

5. Multinodiiler guatr vakalarinda [IAB gerektirecek soguk nodiillerin arastirilmast

6. Radyoaktif iyot tedavisi dncesi sicak nodiillerin degerlendirilmesi

7. Indetermine biyopsi sonucuna sahip tiroid nodiillerinin benign bir otonom nodiil olup
olmadiginin arastirilmasi

8. Indetermine biyopsi sonucuna sahip hipofonksiyone tiroid nodiillerinin malignite riski-
nin degerlendilmesi (" Tc-sestamibi ve "*F-FDG)

9. Tiroid ektopileri ve konjenital hipotiroidizm degerlendirilmesi

RAIU testi asagidaki durumlarda uygulanabilir;
1. Hipertiroidizmin diger tirotoksikoz nedenlerinden ayriminin yapilmast,
2. Perklorat kovma testi ile organifikasyon defektlerinin saptanmast,
3. Hipertirodizm nedeniye radyoaktif iyot tedavisi planlanan hastalarda doz planlamasi.
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Sik Endikasyonlarda Tiroid Sintigrafisi ve RAIU Bulgular

Hipertroidizm Etyolojisinin Arastiriimasi

Tiroid sintigrafisi ve RAIU testi hipertrodizm ile desktiiktif tirotoksikosiz (akut ve subakut ti-
roidit) ve faktisiydz tirotoksikoz ayirici tanist amaciyla uygulanabilir. Hipertiroidizmde tiroid
sintigrafisi bulgular::

— Tiroid bezinde diffiiz tarzda artmis aktivite birikimi, zemin aktivitede azalma ile birlikte
titkriik bezlerinde azalmis aktivite tutulumu, Graves hastaligini diisiindiiriir.
—  Geri kalan tiroid dokusunda azalmig aktivite birikimin eslik ettigi, tek ya da birden fazla
fokal odakta artg aktivite birikimi, otonom fonksiyon gosteren tiroid nodiilii/leri
—  Azalmig aktivite tutulumu gosteren fokal tek ya da birden fazla alan, hipoaktif tiroid no-
diiliv/leri
Destriikdif tiroiditte, faktisiydz tirotoksikozda ve ekzojen iyot alimi durumunda azalmug aktivite
tutulumu izlenir. Amiodaron tedavisine bagli yiiksek iyot alimi durumunda, tiroid bezinde hem
iyot yakalama ve organifikasyon azalmis olup, bazalde Graves veya nontoksik multinodiier guatr
varliginda amiodaron kaynakli yiiksek iyot maruziyeti nedeniyle hipertiroidinin olustugu tip 1
amiodaron iligkili tirotoksikoz (AIT) ve amiodarona bagli tiroid inflamasyonu ile giden tip II
AIT “da klasik tiroid goriintiileme ajanlari (*"TcO4 - ve I -) ile bez gbriiniir hale gelmez.
Ancak ®"Tc-sestamibi ile ayirict tantya gidilebilir. Tip I AT da tiroidde " Tc-sestamibi tutulu-
mu korunmugken, tip I AITda tiroid bezinde ®Tc-sestamibi tutulumu azalmistrr.

Muayenede ve/veya goriintiilemede saptanan nodiillerin fonksiyonel
degerlendirmesi

Tiroid nodiillerine klinik degerlendirmelerde siklikla rastlanmakta olup, malignite potansiyeli
tastyan nodiillerin ayrim1 ve ince igne aspirasyon biyopsisi (IIAB) yapilmast 6nem tagimaktadur.
Yiiksek rezoliisyonlu ultrason (US), tiroid malignitelerinin degerlendirilmesinde yiiksek dogru-
luga sahip bir goriintiileme yontemi olup, US igin standart bir risk degerlendirme ve raporlama
sistemi (TI-RADS) mevcuttur. Ancak TI-RADS kriterleri tiroid nodiillerinin fonksiyonu hak-
kinda bilgi vermez. Sintigrafik olarak hiperfonksiyone (“sicak”) nodiillerin malignite i¢in negatif
predikeif degeri %96-99°dur. Tiroid sintigrafisi otonom fonksiyone tiroid nodiillerini gdsterebi-
len tek yontemdir. Her ne kadar bu nodiillerde malignite ¢ok nadiren bulunsa da, indetermine si-
toloji (Bethesda Klas IIT ve IV) siklikla raporlanmaktadir. Otonom fonksiyone nodiillerin énemli
bir kisminda TI-RADS=>4 oldugu bildirilmis olup, bu nodiillere gereksiz biyopsilerin énlenmesi
agisindan TI-RADS modeline tiroid sintigrafisinin entegre edilmesi gerekmektedir.

Diger yandan, tiroid kanserleri ¢ogunlukla tiroid sintigrafisinde hipoaktif (“soguk”) izlenmekle
birlikte hipoaktif nodiillerin biiyiik gogunlugu (%80-90’1) benign olup, bu bulgunun malignite
tanust icin duyarlilig diisiiktiir. Dolayisiyla tiroid sintigrafisinde izlenen hipoaktif nodiillerin ti-
roid US ile TI-RADS risk siniflamasina gore degerlendirilmesi 6nerilir.

indetermine Sitolojisi olan nodiillerin Fonksiyonel Degerlendirmesi

Tiroid ndoiillerinde indetermine sitoloji dnemi belirsiz folikiiler lezyon veya 6nemi belirsiz ati-
pi (OBFL/OBA, Bethesda Klas I11) ve folikiiler neoplasm (Bethesda Klas IV)’1 kapsamaktadir.
Malignite riski Klass III'de %10-30, Klas IV’te %25-40 arasinda degismektedir. [IAB tekrari,
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diger radyofarmasétiklerle molekiiler goriintiileme veya tanisal lobektomi yapilabilir ancak daha
once yapilmadiysa ve 6zellikle TSH normalin alt sinirina yakinsa ( 6rn:<1.5mU/L) tiroid sintig-
rafisi yapilmasi ve sadece nonfonksiyone nodiilii olan hastalarda molekiiler test, diger radyofar-
masdtiklerle molekiiler goriintiileme ve tanisal lobektomi akiler olacakur.

9mTc-sestamibi ve F-FDG ile radyoniiklid gériintileme hipofonksiyone nodiillerde biyolo-
jik davranigin ve agresifligin degerlendirilmesini saglar. **Tc-sestamibi ve/veya '"®F-FDG tutan
nodiillerde malignite riski yaklagik %35’ir. Ayrica, *™Tc-sestamibi ve/veya *F-FDG tutulu-
mu gostermeyen nodiillerde de malignite riski ¢ok diisiiktiir. Dolayistyla *™Tc-sestamibi veya
BE-FDG ile tiroid goriintiileme, yiiksek negatif prediktif degeri ile indetermine sitolojik sonucu
olan nodiillerde ve tekrarlayan yetersiz/tanisal olmayan biyopsileri bulunan hastalarda taniya yar-
dimcidir. #™Tc-sestamibi ve "¥F-FDG ile radyoniiklid goriintiilemenin bir baska endikasyonu da
bityiitk multinodiiler guatrli hastalarda malignite riski bulunan nodiiliin veya nodiillerin saptana-
rak I[AB’e yol gosterici olarak kullanilmastdir.

Konjenital Hipotiroidinin Degerlendirilmesi

Iyot eksikligi disinda konjenital hipotiroidizmin etyolojiisinde 1) tiroid disgenezi 2) tiroid dis-
hormonogenezi 3)hipotalamik-pituiter konjenital hipotiroidi 4) iyot yiikii, maternal anti-tiroid
antikorlar1 veya gebelikte maternal anti-tiroid ilag alimina bagl gegici konjenital hipotiroidi yer
alir. Yenidogan taramalarinda saptanan hipotiroidide etyolojinin arastirilmasi icin tiroid sintig-
rafisi yardimci olur. US, tiroid bezinin varligini ve voliimiinii degerlendirmede kullanilir ancak
ektopik tiroid bezinin ve tiroid dishormonogenezinin tanisinda tiroid sintigrafisi daha duyarlidir.

Hipertiroidizmin Destriiktif ya da Faktisiyoz Tirotoksikozdan Ayriminda RAIU testi

Hipertiroidizmde (TDG ya da toksik uni-multinodiiler guatr) RAIU degeri yiikselirken destriik-
tif ya da faktisiyoz tirotoksikozda diisiik saptanir. Ancak bu sonuca varabilmek icin hastanin iyot
iceren medikasyon maruziyeti diglanmalidir.

Organifikasyon defektlerinde RAIU Testi (perklorat kovma testi)

Sodyum perklorat alimi sonrast 2. saatte RAIU degerlerinin >%10 azalmast organifikasyon de-
fekti ile uyumlu yorumlanir. Bu azalma, %90’dan fazla ise total organifikasyon defektini, %10-
90 arasi degerler ise parsiyel defekti diisiindiiriir.

Kontraendikasyonlar

Gebelik ve emzirme kesin bir kontrendikasyon olmamakla birlikte ¢ekim 6ncesinde mutlaka
sorgulanmalidir. Tiroid sintigrafisi ve uptake testinde kullanilan radyofarmasétikler plasentadan
gecebilmektedir ancak tek sintigrafik inceleme ve RAIU testi ile fetusun alacagi doz gebelikte izin
verilen total tiim viicut efektif radyasyon dozunun alundadir. Ancak genel prensip olarak fetusun
miimkiin olan en diisitk radyasyon dozuna maruziyeti hedeflendiginden, gebe hastalarda tiroid
bezinin degerlendirilmesi oncelikle US ile yapilmali, klinik olarak beklemesinde sakinca olma-
yan hastalarda tiroid sintigrafisi ve RAIU 6l¢timleri dogum sonrasina ertelenmelidir. Gebelik
sirasinda yapilmasi zorunlu ise, radyofarmasétik olarak #"TcO, tercih edilmelidir. '*’I, diger iyot
radyoizotoplari ile kontamine olabilecegi i¢in gebelik durumunda kullanilmasi 6nerilmez.

Laktasyonda ise *™TcO, verildiyse, emzirmeye 12 saat siireyle ara verilmelidir. '*I, kisa yari
omiirlii bir radyoniiklid olmasina ragmen, diger iyot radyoizotoplar: ile kontamine olabilecegi
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icin emzirmenin en az 3 hafta siireyle kesilmesi 6nerilmektedir. RAIU testi i¢in verilen ¢ok kiiciik
dozlarda "'l dahi emzirmenin benzer sekilde en az 3 hafta siireyle kesilmesini gerektirmektedir.
Ancak bu siire sonunda emzirmenin devam ettirilmesi miimkiin olamayacagindan pratik olarak
tiimiiyle kesilmesi 6nerilir.

Tiroid sintigrafisi ve RAIU testi ncesinde gebelik ve emzirme sorgulanmalidir. 2 hafta siireyle
yiiksek iyot alimi (1mg/giin dahi) tiroid bezinde RAI ve **TcO,’in tutulumunu azaltmakta veya
tek seferde 230myg iyot alimi giinler-haftalar boyunca tiroid bezini suprese etmektedir. Tutulumu
etkileyen ilaglar ve tetkik oncesinde kesilmesi gereken siireler tabloda verilmistir (Tablo 3.1).
#mTc-sestamibi ve "F-FDG tutulumu NIS aracilt olmadigindan iyot alimindan etkilenmez.

Tablo 3.1.

Amiodaron 3-Gay
Intravensz kontrast ajanlart 1-2ay
Iyot igeren ilaglar ve preparatlar 4 hafta
Iyot iceren antiseptikler 4 hafta
Iyot soliisyonlart (Lugol veya potasyum iyodiir) 4-6 hafta
Yag bazli iyot iceren kontrast ajanlar 3-6 ay
Tiroid ilaglar1

Levotiroksin (LT4) 4 hafta
Liotironin (L'T3) 2 hafta
Anti-tiroid ilaglart (metimazol, karbimazol, PTU) 3-7 giin
Perklorat 1 hafta

Cekim Protokolleri

Tiroid sintigrafisinde ve RAIU testinde kullanilabilen radyofarmasétikler, fiziksel 6zellikleri ve
uygulama dozlari Tablo 3.2'de verilmistir.

Tablo 3.2.

I T T N T T
Uygulama p-o. p-o. iv iv iv.
Aktivite (MBq) 0.15-0.37 (tiroid ~ 7.4-14.8 (tiroid ~ 74-111 185-370 200-370

sintigrafisi icin) 0.15  sintigrafisi i¢in)
(RAIU testi icin) 3.7 (RAIU igin)
Enerji (y piki) 364 159 140 140 511
Fiziksel yar1 6miir 8.06 giin 13.2st 6.04st 6.04st 110 dk
Efektif doz (mSv/MBq) 11 (tiroid sintigrafisi 0.2 (tiroid 0.013 0.009 0.04 (PET/BT)

icin) sintigrafisi i¢in)
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Protokol
Tiroid Sintigrafisi

?"TcO, 1n intravenoz enjeksiyonunu takiben 15-20. dakikada, '*’I-iin enjeksiyonu sonrast 2-6.
saatte ve 24. saatte konvansiyonel gama kameralarda yiiksek rezoliisyonlu paralel hol kolima-
tor veya pinhol kolimator ile 140keV fotopikte %15-20 enerji penceresinde matriks biiytikligii
128X128 veya 256X256 olacak sekilde 1.5-2.0 zoom faktérii ile boyun bélgesinden anterior
pozisyonda goriintiileme yapilir. Ektopik tiroid dokusu aragtirildigi durumlarda mediasten de ilgi
alanina girecek sekilde paralel hol kolimator ile goriintiileme yapilir.

9mTc-sestamibi ile sintigrafi yapilacaksa enjeksiyon sonrasi 10-30. dakikada konvansiyonel
gama kamerada *"T'cO, ile ayn1 enstriimentasyon ve ¢ekim protokolii ile goriintiileme yapilir.
BE-FDG ile goriintilleme yapilacaksa 50-70 dakika sonra PET kameralarda ¢ekime baslanir.
Ataniiasyon diizeltme ve anatomik korelasyon icin diisitk doz BT kullanilarak onkolojik gériin-
tilemelerde kullanilan standart protokol ile PET/BT ¢ekimi yapilir.

Radyoaktif iyot uptake testi

Tiroid uptake 6l¢iimii belli bir mikear radyoaktif iyotun sindirim sonrasinda tiroid bezine ulagan
ve bezde kalan miktarinin secilmis zaman dilimlerinde 6l¢timil ile hesaplanabilir. RAIU degerleri
genellikle tiroid bez fonksiyonlarini yansitur. RAIU testi 3.7 MBq '#I ya da 0.15 MBq I gibi
diisiik doz aktiviteler ile yapilabilir. ' ile yapmanin bir avantaji tiroid bezinin es zamanli gériin-
tilemesinin de yapilabilmesidir.

RAIU él¢timii igin bir tiroid probu ve standardize boyun fantomu gereklidir. Alternatif olarak
paralel-hol kolimator ile gama kamerada da yapilabilir. Genellikle 4-6 saat ve 24. saat dl¢iimleri,
nadiren ise 5. giin 8l¢iimii yapilir. Tiroid bezinde aktivite kalig siiresinin ¢oklu 8l¢iimler ile de-
gerlendirilmesi hipertroidizm nedeniyle radyoaktif iyot tedavisi planlanacak hastalarda gereklidir.

Normal RAIU degetleri iyot alim mikearlarina gore farkli bélgelerde farklilik gésterir ve bu ne-
denle her niikleer tip merkezi igin kendi normal degerlerinin belirlenmesi gereklidir. fyot eksik-
ligi olmayan bir bélgede %25’in iizerindeki herhangi bir deger eslik eden hipertroidi varliginda
tiroid hiperfonksiyonu ile uyumlu olarak yorumlanmalidir. Hipertiroid hastalarin kiigiik bir kis-
minda iyot turnoverinin hizli olmasi nedeniyle 6-12. saatlerde en yiiksek uptake degerleri izle-
nirken, 24. saat ve 5. giin uptake degerleri normal kalir. {leri yasta ve toksik multinodiiler guatr
tanist olan hastalarda RATU degerleri normal olabilir. Destriiktif tiroidit, ektopik tiroid dokusu
varlig1, ekzojen tiroid hormon alimi ve iyot iceren medikasyon maruziyeti sonrasinda ise RAIU
degerleri diisiik dlgiiliir. Fonksiyone metastatik tiroid karsinomu ve mediastinal guatr varligin-
da da RAIU degerleri diisiik saptanabilir. Destriiktif tiroiditin dinamik seyri nedeniyle RATU
olgtimleri yapilirken giincel tiroid fonksiyon testleri géz 6niinde bulundurulmalidir. Ciddi kro-
nik hastaliklarda RAIU degerlerinde azalma izlenirken (8tiroid hasta sendromu) renal yetmezligi
olan hastalar genellikle aremis RAIU degerlerine sahiptir.
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( )
TEMD Onerileri

= Her iki ajaninda tiroid bezinin goriintiilemesinde avantaj ve dezavantajlari olmakla birlikte 123I'tin
yaygin olarak elde edilememesi ve yiiksek maliyeti nedeniyle tiroid sintigrafisinde 99mTcO4 tercih
edilmelidir. 1231, cocuklarda veya organifikasyon defektinden stiphe edilen durumlarda kullanilabilir.

* Hipertiroidizm le destruiktif tirotoksikoz (akut ve subakut tiroidit) ve faktitiyoz tirotoksikoz ayirici
tanisinda tiroid sintigrafisi ve RAIU testi 6nerilmektedir.

= Otonom fonksiyone nodiillerde gereksiz biyopsilerin 6nlenmesi agisindan TI-RADS modeline
tiroid sintigrafisinin entegre edilmesi gerekmektedir.

= 99mTc-sestamibi veya 18F-FDG ile tiroid goriintlileme, yliksek negatif prediktif degeri ile
indetermine sitolojik sonucu olan nodiillerde ve tekrarlayan yetersiz/tanisal olmayan biyopsileri
bulunan hastalarda taniya yardimcidir.

= Gebelik ve laktasyon kesin kontrendikasyon olmamakla birlikte, gebe hastalarda tiroid bezinin
degerlendirilmesi 6ncelikle US ile yapilmali, klinik olarak beklemesinde sakinca olmayan hastalarda
tiroid sintigrafisi ve RAIU 6lctimleri dogum sonrasina ertelenmelidir. Gebelik sirasinda yapilmasi
zorunlu ise, radyofarmasétik olarak 99mTcO4 tercih edilmelidir.
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iYOT EKSiKLIGi HASTALIKLARI VE TURKIYE'DEKIi DURUM

[yot tiroid hormonlarinin iiretimi icin esansiyel bir elementtir. Yeterli iyot alim1 normal biiyiime
ve gelisme igin gereklidir. Iyot eksikligi yetersiz tiroid hormonu iiretimine yol agarak iyot eksikligi
hastaliklarina sebep olur. Iyodun fazla alinmast da gesitli rahatsizliklara sebep olabilir.

iyot Metabolizmasi

[yot, sadece iyot igeren ya da iyot ilave edilmis besinler yoluyla oral olarak alinabilmektedir.
Diyetle alinan iyodun tamamina yakini (>%90) mide ve duodenumdan hizlica emilir. Iyot eksik-
ligi durumunda tiroid bezi tarafindan iyot alim orani %80’e kadar ¢ikarken yeterli iyot aliminda
bu oran %10 civarinda kalmaktadir. Iyodun yart omrii normalde 10 saat kadardir, iyot eksikligi
durumlarinda bu siire uzar.

Sagliklt bir erigkinin viicudunda %70-80’i tiroid bezinde depolanmis vaziyette yaklagtk 15-20
mg iyot bulunur. Kronik iyot eksikliginde tiroid bezindeki toplam iyot miktart 20 pg’a kadar
diisebilir. Iyot yeterli bolgelerde eriskin tiroid bezi giinliik yaklasik 60 pg iyot tutar. Na/I pompast
tarafindan plazmadakinin 25-50 kat1 bir gradiyente kars iyot tiroid bezine transfer edilir. T4’iin
%065, T3’tin ise %59 unu iyot olusturmaktadir. T4’tin yar1 émrii 5-7 giin, T3’lin yar1 6mrii ise
1,5-3 giindiir. Plazmaya salinan iyot tiroid bezi tarafindan enterohepatik sirkiilasyondan tekrar
tekrar geri alinarak kullanilir. Kullanilmayan iyodun fazlasi ise idrarla aulir. Diyetle alinan iyo-
dun %90’indan fazlast alindiktan sonra 24-48 saat icinde idrar yoluyla atlir. Fekal atilim ihmal
edilebilecek kadar azdir. Bu nedenle iiriner iyot konsantrasyonu (UIK) 6lgiimii kisilerin son 24
saat i¢inde aldig1 iyot miktari konusunda fikir verir.

Toplumda iyot eksikligi durumunu degerlendirmek i¢in 6nerilen yontemler; UIK, kanda tirog-
lobulin 6lgiimii ve guatr sikligidir. Bu yontemler birbirini tamamlayan yontemlerdir. UIK son
giinlerde alinan iyot miktarini belirleyen hassas bir ydntemken, tiroglobulin (son hafta-aylarda)
artmus tiroid aktivitesini gdsterir, guatr varlig ise gok daha uzun zamandir (aylar-yillar) maruz
kalinan iyot eksikligini gosterir. Son zamanlarda tiroid hacmini giivenilir sekilde yansitan ti-
roglobulin él¢iimlerinin taramalarda kullanilabilecegi sdylenmektedir. Ancak tiroglobulin esik
degerleri halen tarugmalidir.

iyot Ol¢iimii

Diinya Saglik Orgiitii (WHO), Birlesmis Milletler Cocuklara Yardim Fonu (UNICEF), eski ismi
ile Uluslararas: 1yot Eksikligi Hastaliklarin: Onleme Konseyi (ICIDD) ve yeni ismi ile ‘Global
Iodine Network’ (IGN) tarafindan 2007 yilinda yayinlanan kilavuzda toplumda iyot durumunu
belirlemek igin toplum taramalarinda UIK 6lgiimii 6nerilmektedir. Toplum taramalarinda (en az
500 kisiden olusan topluluk i¢in) iyot eksikligini belirlemek i¢in spot olarak alinan tek bir iyot
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ornegi o toplulugun iyot durumunu belirlemek icin yeterli kabul edilmektedir. Bireysel olarak
iyot eksikligini belirflemede ise kisinin yiyeceklerle giinliik farkl: diizeydeki iyot alimina bagli ola-
rak giinden giine ya da bireyin kendi i¢indeki degiskenlikten &tiirii spot idrarda ya da 24 saatlik
idrarda UIK kullanim1 6nerilmemektedir.

Bireysel iyot durumunu tespit ederken birden fazla (farkli giinlerde alinan en az 10 veya daha
fazla) idrar iyot érnegine ihtiyag vardir, bu durumda kisinin iyot durumu %20 kesinlikle belir-
lenebilmektedir. Yasa ve cinsiyete gore diizeltilmis iyot/kreatinin orani bir alternatif olabilmekle
birlikte yine kisitlamalari vardir, kreatinin auliminin spot 6rneklerde bakilmasi ozellikle kas kiit-
lesi diistik olanlarda giivenilir degildir. Dolayisi ile kisilerin iyot durumunu belirlemede spot ya
da 24 saatlik idrarda iyot atuminin kullanilmas: yararli degildir. Bu nedenle bireylerin degil toplu-
mun iyot durumuna bakilir ve toplum genelinde iyot proflaksisi yapilirken (genellikle iyotlu tuz
ile), risk gurubuna mensup bireylerde (6rnegin gebelerde) ayrica iyot destegi verilir.

Bir iilkenin iyot durumunu ortaya koymak i¢in okul ¢ag1 ¢cocuklarinda (OCC) tarama yapmak
onerilmektedir. Ulusal veri tabani saglamak icin ortalama 1200 OCC’den 6rnek alinmasi gerek-
lidir (her kiimede 40 ¢ocuk olmak iizere 30 kiime 8rnegi saglanmalidir).

UIK ¢lgiimiine gore yas gruplarina gore kisilerin almast gereken iyot miktar1 Tablo 4.2 ve iyot
eksikligi siniflamasi Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Iyot Eksikliginin Sonuclari

Tiroid bezinin iyot eksikligine uyumu

Iyot eksikligi durumunda tiroid hormon sentezi aktif hormon olan T3 tarafina kayar ve tiroid
bezinin iyot yakalama kapasitesi, iyot alimi (uptake), artar, bdylece tiroid bezi iyodu daha eko-
nomik kullanir. Artmis iyot alimina serum TSH diizeylerinde yiikselme eglik edebilir. Ancak
belirgin TSH yiiksekligi ileri diizeylerdeki iyot eksikliklerinde beklenir. Tiroid bezi uyarilir, Tg
sentez ve sekresyonu artar. [yot eksikligine bagli gelisen tiroid hiperplazisi ile birlikte tiroid hor-
mon iretiminde de degisiklik olur. Kolloid i¢inde depolanan tiroglobulinin iyot miktar: azalir.
Monoiyodotirozin (MIT) sentezi, diiyodotirozin (DIT) sentezine gére artar ve sentez T4ten,
daha aktif olan T3 tarafina kayarak MIT/DIT ve T3/T4 oranlari artar. Burada iyodun daha etkin
bir bigimde kullanilmast hedeflenmektedir.

iyot eksikliginin tiroid bezi iizerindeki etkileri

[yot eksikligi ayn1 zamanda nodiiler guatra da sebep olur. Iyot serbest radikallerin veya serbest ok-
sijen radikallerinin (ROS) baslica kaynag: olan hidrojen peroksit (H,O,) tiretimini inhibe eden
bir antioksidandur. Iyot eksikligine bagli olarak ROS ve H,O, nin fazla mikrarda iiretilmesi tiroid
hiicre bilyiimesi ile ilgili olan genlerde mutasyona sebep olabilir. Bu durum otonom tiroid hiicre-
si ¢ogalmasint indiikleyerek tiroid hormon tiretimini artirabilir ve TSH diizeylerini baskilar, iyot
eksikligi olanlarda TSH’ nin yitkselmemesi de bu sekilde agiklanabilir. fyot eksikligi ayn1 zamanda
nodiil olusumu ve sonrasinda hipertiroidiye gidisi de tetikleyebilir.

Iyot eksikligi ayn1 zamanda tiroid hormonu iiretimi igin substrat yeterli olmadig; i¢in hipotiroi-
diye de sebep olabilir.
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Tablo 4.2. WHO-ICCIDD-IGN tarafindan 6nerilen yaslara gore yeterli giinltik iyot alim miktarlar

90 pg/gin (0-59 ay)

120 pg/giin (6-12 yil)

150 pg /giin (>12 yas ve Yetiskin)
>250 pg/giin (Gebede ve Laktasyonda)

Tablo 4.3. WHO-ICCIDD-IGN tarafindan 6nerilen ve taramalarda toplumda iyot miktarini belirleyen,
medyan driner iyot konsantrasyonlari (UiK)

Midyan DIK (/1) | ot s (/gin)

100-199 150-299 Ideal iyot alimt
200-299 300-449 Normalden fazla
>299 >499 Belirgin olarak fazla
Okul ¢ag1 cocuklart
<20 Yetersiz Ciddi iyot eksikligi
20-49 Yetersiz Orta derecede iyot eksikligi
50-99 Yetersiz Hafif iyot eksikligi
100-299 Yeterli Uygun iyot durumu
Olast yan etkiler (artmis iyoda bagli
=0 Fazla toksikozis, otoimmiinite riskinde artis)
Gebe kadinlar
<150 Yetersiz
150-240 Yeterli
250-499 Normalden fazla
2500 Fazla
Emziren kadinlar
<100 Yetersiz
>100 Yeterli

iyot fazlahiginin etkileri

Son zamanlarda 6zellikle bagisiklik sistemini ya da olasi bir radyasyon zehirlenmesinden ko-
runmak i¢in vitamin takviyesi amaciyla toplumun her kesiminde iyot kullaniminin artugr go-
riilmektedir. Iyot eksikliginin olumsuz etkileri olabilecegi gibi fazla ve gereksiz iyot aliminin da
bazt olumsuz etkileri olabilir. Ozellikle iyot eksikligi olanlarda yiiksek dozda iyot alinmasinin
antikor olusumunu tetikleyebilecegi, antikoru zaten pozitif olan kisilerde hipotiroidiye gidisi
hizlandirabilecegi bilinmektedir. Esasen disaridan asir1 iyot aliminin sonuglart kisiden kisiye de
degisebilmekte ve burada en dnemli belirleyiciyi de intratiroidal iyot havuzu olusturmaktadir.
Ornegin intratiroidal iyot havuzu diisiik olan kisilerin yiiksek miktarlt iyoda maruziyeti sonucu
siklikla gecici olan iyot toksikozu (Jod Basedow) ortaya cikarken, intratiroidal iyot havuzu zengin
bireylerde tam aksi durum olusmakta ve asir1 iyodun tiroid hormon salinimini bloke edici etkisi
nedeniyle hipotiroidi gelisebilmektedir.
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Iyot eksikliginin klinik sonuclari

Diinyada énlenebilir zeka geriliginin en 6nemli nedeni iyot eksikligidir. IEH yeterli iyot replas-
mani ile 6nlenebilir bir grup hastalig: kapsamakrtadir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. iyot eksikligi hastaliklari
Fetiis Diisiik, 6lii dogum
Konjenital anomaliler
Artmis perinatal mortalite/morbidite
Artmis bebek 6liim hizt
Norolojik/miksodemli kretenizm
Psikomotor defektler
Yenidogan Neonatal guatr
Neonatal hipotiroidizm
Endemik mental retardasyon
Niikleer radyasyona maruziyet riskinde artig
Cocuk ve addlesan Guatr (subklinik hipotiroidizm)
Mental ve fiziksel gelisme geriligi
Niikleer radyasyona maruziyet riskinde artig

Eriskin Guatr
Hipotiroidizm
Mental fonksiyon bozuklugu
Eriskinlikte spontan hipertiroidi riski
fyoda bagli hipertiroidi riski

Niikleer radyasyona maruziyet riskinde artig

Tiirkiye'deki lyot Durumunu Belirleme ve iyot Eksikligini Onleme
Calismalari

Gegmisteki iyot Taramalarinin Kisa Ozeti ve Genel Bilgiler

Iyot profilaksisi icin halen diinyada 6nerilen en etkili yontem sofra tuzlarinin iyotlanmasidir.
WHO/ICCIDD/IGN tarafindan onerilen ulusal tuz iyotlama programlart birka¢ agamadan
olugmaktadir. Burada tuzun iyotlanmasi, 6ncelikle hedef kitleye (gebeler, cocuklar) ulastirilmast
ve ardindan monitorizasyon programlarinin yapilmast hedeflenmekte ve énerilmekeedir. Bir iil-
kede yeterli iyot proflaksisi yapildigini gésteren ve WHO-ICCIDD tarafindan belirlenen kriter-
ler agagida verilmistir;

* Taranan popiilasyonda medyan UIK en az 100 pg/giin olmalidr.

¢ UIK 50 pg/L altinda kalan bireyler tiim tarama popiilasyonunun %20’sinden az olmalidur.

¢ Evde kullanilan tuzlarin %95’inde an az 15 ppm ve iizerinde iyot saptanmalidir.

* Son iilke ¢capindaki tarama 2 yil i¢inde yapilmig olmalidir.
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Tiirkiye'de endemik guatr ve iyot eksikligi onemli bir halk sagligt problemidir. T.C. Saglik
Bakanlig1 Aile ve Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi (ACSAP) Genel Midiirliigi ve UNICEF
Tiirkiye Temsilciliginin degerli katkilar: ile Erdogan ve arkadaglart WHO/ICCIDD tarafindan
onerilen sonografik tiroid volumleri (STV) ve UIK 6lgiimleri ile endemik bolgelerde 9-11 yas
arasindaki okul ¢agi cocuklarinda (OCC) guatr prevalansini ve endemi etyolojisini belirleme
caligmalar gerceklestirmislerdir. Bu amagla 1997-1998 ve 1998-1999 6gretim yillarinda 20 il
merkezinde toplam 5948 OCCde, STV ve UIK olgiilmiistiir. Tarama yapilan iller daha 6nce
palpasyon verileri ile guatrin endemik oldugu bilinen illerimizden se¢ilmistir. Bu bélgelerdeki
OCC’nin énemli bir kisminin tiroid voliimleri WHO/ICCIDD tarafindan ayni yas ve cins i¢in
onerilen sinir degerlerin iizerinde bulunmugtur. Calisma sonucunda 20 bélge icin OCC’lerde
guatr prevelansi %31,8 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.4). Yirmi ilimizden higbirisinde UIK’lart
yeterli diizey olan medyan 100 pg/L tizerinde bulunmamustir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. 1999 yili Turkiye iyot taramalar (bolgede sonografik guatrl Okul Cagi Cocuklari (OCC) yuizdesi ve
medyan ve mean+SD (riner iyot konsantrasyonlarn (UiK)

Bélge Ornek | Ongoriilen Guatr | Bulunan Guatr | UIK Mean + | UIK Medyan
Sayisi Prevalans1 (%) Prevalans1 (%) SD (pg/L) (png/L)
303 20

Ankara 25%* 32458 25,51t
Kastamonu 303 30 40*** 77+134 30,57
Bayburt 306 30 A 33+70 1674+
Trabzon 314 30 3Gk 35462 141+
Burdur 394 20 27** 38451 211+
Isparta 394 20 25 55+70 28%+
Konya 187 35 15* 53+49 411t
Erzincan 394 20 22%* 82189 481t
Erzurum 383 20 33%xx 40455 19+
Van 386 20 17* 59+70 371
Diyarbakir 243 30 17* 60+59 43,511
Malatya 151 45 453 97+80 78F
Samsun 151 40 4% 58+12 207F
Corum 230 30 8* 8777 61,5t
Bolu 187 35 5% 85+90 53t
Kiitahya 178 35 6* 76£65 59,5t
Bursa 385 20 7* 73+74 51,0F
Edirne 384 20 42%0% 93+77 78%
Aydin 394 20 56*** 7875 46,51+
Kayseri 288 25 33rx 44451 25,51t
Toplam 5954 31,8

Uriner iyot konsantrasyonlart Sonografik Guatr Prevalanst:

50-100 pg/l thafif derecede IE %5-19.9 *hafif derecede IE

20-49 pg/l fforta derecede IE %20-29.9 **orta derecede IE

0-19 pg/l t1iciddi derecede IE %>30 ***ciddi derecede IE
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Bir bélgede guatri, endemik, ilan etmek i¢in guatr prevalansinin %5’in tizerinde olmasi gerektigi
bildirilmektedir. Bu ¢aligmalar ile tilke capinda iyot eksikliginin boyutlart ortaya konmus, biling-
li, kontrollii ve etkili bir iyot profilaksi programinin zorunlulugunu gésterilmis, ayni zamanda bu
program icin bilimsel-epidemiyolojik temel veriler saglanmistr. Bu caligmalarin ardindan ulusal
boyutta tuzlarin iyotlanmast hedefine gegilmistir. Ulkemizde tiim sofra tuzlarinin zorunlu olarak
iyotlanmasi icin gerekli yasal diizenlemeler Temmuz 1999'da tamamlanmigs ve 2000’li yillardan
itibaren iyotlu tuz kullanim: yayginlagtrilmiger.

Ulusal iyotlama programi bagladiktan sonra, ACSAP Genel Miidiirliginiin 2002 yilinda ilke
capinda il merkezlerinde tamamladigt hane halki ¢alismasinda hanelerin %63,9’unda iyotlu tuz
kullanildigr gosterilmistir.

Sofra tuzlarindaki zorunlu iyotlama ile proflaksi bagladiktan 3-5 yil sonraki iyot durumunu sap-
tamak icin ve OCC’lere ulagan iyot miktarini objektif olarak degerlendirmek, profilaksinin tire-
tim, market, hane zincirindeki islerligini tekrar degerlendirmek amaciyla, 2002-2003 yillarinda,
daha 6nce taranan 20 bélgenin ilkdgrenim okullarindan, toplam 4128 OCC'den idrar 6rnekleri
alinarak, UIK’lart monitérize edilmistir (Yayimlanmamus veri). Calisma sonucunda 20 bolgeden
ikisinde (Trabzon, Kastamonu) medyan UlK’larinin 100 pg/L olan yeterli diizeyin iizerine gikti-
g1; yedisinde (Ankara, Samsun, Konya, Isparta, Bayburt, Bursa, Edirne) 1997-1999'daki deger-
lere gdre anlamli gelisme saptanmakla birlikte yeterli diizeylere erisilemeyip hafif—orta derecede
iyot eksikliginin halen devam ettigi; yedi bélgede (Aydin, Burdur, Erzurum, Kayseri, Kiitahya,
Bolu, Erzincan) anlamli degisim olmadigy; dort bslgede (Corum, Van, Diyarbakir, Malatya) ise
1997-1999 degetlerine gore anlaml diistisler oldugu saptanmugtir (Tablo 4.5) (Yayimlanmamug
veri).

1997 yilinda, sofra tuzlarinin iyotlandirilmas: dncesi yapilan Tiirkiye'de okul ¢agt cocuklarinda
iiriner iyot konsantrasyonu ve tiroid hacmi tayini ¢alismasinin Ankarada gergeklestirilen kolun-
da, 2002 ve 2007 yillarinda ayni okullardan ayni sayida OCC alinarak yapilan calisma sonucu,
1997'de median UIK 25.5 pg/L, sonografik guatr prevalanst %25 iken, sofra tuzlarindaki iyot-
landirilma sonrast 2002'deki degerlerin median UlK icin 89,5 pg/L oldugu, sonografik guatr pre-
valanst %12,3’e geriledigi, 2007°de ise median UliK’nin 135 pg/Lye cikarken, sonografik guatr
prevalansinin %1,3’e geriledigi belirlenmistir. Bu ¢alismanin sonucu da iilkemizde sofra tuzlari-
nin iyotlanmasi sonrast toplumun iyodinizasyonunun zaman iginde yeterli diizeye ulagtigini ve
buna paralel olarak OCC’de guatr prevalansinin da azaldigini gostermistir.

2007 Yili Taramalarina Ait Ozet Bilgiler: 2007 yilinda Tiirkiye Iyot Monitorizasyon (TIM)
ve Tiirkiye Durum Belirleme (TDB) kisaltmalart ile iki ayri tarama gergeklestirilmistir. TIM
Caligmasi ile daha 6nce iyot durumu bilinen illerdeki kisitli sayrda OCCden, sadece idrar or-
nekleri alinarak (30 il merkezi/n=2280) bu il merkezlerinde ulagilan son durumu monitérize
etmek amaglanmugtir. TDB ¢aligmasinda ise yeni bir durum belirleme yapilmis ve bu caligmada,
30x30=900 deneklik bir érneklem ile ‘PPS sampling and randomization” yontemi ile 24 il-il-
ce-belde okullarindan 900 idrar ve tuz rnegi calisilmistir.

2007 TDB sonuglari: Tuz drneklerinin %28’inin potasyum iyodur (KI) ile, %45’inin ise potas-
yum iyodat (KIO3) ile iyotlandig1 saptanmustir. Calisma tarihindeki yiiriirlitkteki kodekse gore
degerlendirildiginde Kl ile iyotlanan tuzlarin %55,1’inin kodekse uygun aralikta (50-70 mg/kg)
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Tablo 4.5. Turkiye iyot taramalari cercevesinde 1997-1999 ve 2002 yillarinda 20 bélgede taranan okul ¢agl
cocuklarinin (OCC) medyan iriner iyot konsantrasyonlari (UiK) ve iyot durumundaki degisiklikler

Bélge iginde
taramalar
Mean +SD | Medyan Mean +SD | Medyan | arasinda fark
Bolge (p<0.001)
Ankara 303 32458 25,5%* 324 113+102 90* Var, artis
Kastamonu 303 77+134 30,5** 197 111+85 111 Var, artis
Bayburt 306 33+70 16*** 189 100+£108 66* Var, artis
Trabzon 314 35+62 14*** 208 123+88 113 Var, artis
Burdur 394 38451 21 194 44471 19%x* Yok
Isparta 394 55470 28** 201 6566 44** Var, artis
Konya 187 53+49 41%* 202 80+58 72* Var, artis
Erzincan 394 82+89 48** 181 60+43 50* Yok
Erzurum 183 40455 19%* 200 43+75 18%** Yok
Van 386 59+70 37** 201 36+40 21%* Var, azalma
Diyarbakr 243 60459 43,5** 201 44473 19*** Var, azalma
Malatya 151 97+80 78* 193 73+67 54* Var, azalma
Samsun 151 58+12 20%* 198 104495 93* Var, azalma
Corum 230 84+77 61,5* 200 58472 29%* Var, azalma
Bolu 187 85+90 53* 199 76+66 57* Yok
Kiitahya 178 76165 59,5* 199 7552 68* Yok
Bursa 385 73+74 51* 193 87+80 73* Var, artma
Edirne 384 93+77 78* 225 107471 99* Var, artma
Aydin 394 78175 46,5** 203 79485 44** Yok
Kayseri 288 44451 25,5%* 220 43+45 27,5 Yok
Toplam 5954 62478 36** 4128 76+79 53*

*Yayimlanmamus veri

Medyan Uriner fyot Konsantrasyonlart (UTK): 50-100 pg/1 hafif IE, *20-49 pg/l orta IE
**0-19 pg/l ciddi, *** iyot eksikligi (IE), >100 pg/! yeterli konsantrasyon
‘+tMann-Whitney testi

iyotlandig1, %5,9’unda kodeksten fazla (>70 mg/kg) iyot oldugu, %39 unun ise kodeksten az
iyotlanmus (<50 mg/kg) ve/veya kotii saklanmis oldugu saptanmistir. WHO-ICCIDD kriterle-
rine gore degerlendirildiginde tuzlarin %60’inda 15 ppm tizerinde iyot oldugu da saptanmustur.
KIO3’li tuzlarin ise; %60,6’st kodekse uygun (25-40 mg/kg) olarak iyotlanmus, %11,3’i kodeks-
ten fazla (>40 mg/kg) iyotlanmis, %28, 1’inin ise kodeksten az (<25 mg/kg, <15 ppm) iyotlanmis
ve/veya kotii saklanmis oldugu saptanmistir. KI veya KIO3 olarak ayrilmadan bakilir ise tiim tuz-
larin %73,5’i uygun sekilde iyotlu olarak kabul edilmistir. Iyotlanan tuzlarin %59,5’u kodekse
uygun olarak iyotlanmus, iyotlu tuzlarin %9,2’si kodeksten fazla iyotlanmus, %32,3’u kodeksten
az iyotlanmus ve/veya kotii saklanmus olarak bulunmugtur.
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Idrar 6rnekleri: Tablo 4.7°de 900 OCC igin, ¢alisilan UTK dagilimi verilmistir. Sekil 4.1'de UIK
frekans dagilimi goriilmektedir. Bu dagilima gore grubun median UIK’st 107 pg/L olarak sap-
tanmis olsa da (>100 pg/L) dagilimin ¢an egrisine uymadigi ve deneklerin %27,8’inin ciddi—orta
derecede iyot eksikligini yansitir sekilde UIK larinin 50 pg/Unin altinda kaldig: dikkati gekmek-
tedir. Ayrica deneklerin %3’ii de 500 pg/L UlK ile iyot fazlalig gostermektedir.

Tablo 4.7. 2007 TDB projesi cergevesinde n=900 OCC icin, calisilan Griner iyot konsantrasyonlarinin
(UiK- pug/Lynin dagilimi

Uriner iyot Konsantrasyonu (UIK) % (Siklik)

<20 pg/L 72
<50 pg/L 27,8
<100 pg/L 47
<200 pg/L 78,9
<300 pg/L 89,6
<500 pg/L 97
>300 pg/L 10,4
>500 pg/L 3

EEERERE

Sekil 4.1. UlK-pg/Unin dagilimt

Kirsal ve kentsel okullarin UIK kargilagtirmalari: Calismaya alinan okullar yerlesimlerine ve
ogrenci popiilasyonlarina gore kirsal ve kentsel okullar olarak ayrilarak UIK agisindan karsilagti-
rildiginda karsal okullarin ortanca UIK degeri 42 pg/L bulunurken, kentsel okullarda bu ortanca
rakam 147 pg/L olarak bulunmugtur. Kirsal ve kentsel kesim arasinda p<0.001 diizeyinde anlam-
Ii fark saptanmugtir. 2012 ve 2015 yili icin planlanan taramalar ise kaynak yetersizligi nedeniyle
gerceklestirilememigtir.

Tuz verileri: Genel olarak diisiiniildiigiinde, iyotlu tuz kullanimi %73,5 olarak saptansa da 15
ppmden fazla iyot igeren tuzlarin orani, yani profilakside kullanilabilecek iyotlu tuz kullanimi
orant %56.5 olarak bulunmustur. Iyotlu tuz kullaniminin tuz endiistrisinin de verilerine uygun
olarak gogu sehir merkezlerinde (TIM verileri) oldukga yeterli oldugu diisiiniilmiistiir.
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Ancak UIK verileri ile de birlestirildiginde halen kdy, belde gibi kiigiik yerlesim yerlerinde iyotlu
tuz kullanim diisiiktiir ve bunun yayginlagtirilmasi programin ana hedeflerinden biri olmalidur.
Potasyum iyodiir 6zellikle tilkemiz gibi nem ve 1s1 farki ¢ok olan bélgelerde stabilitesini koruya-
mamakta ve bunun mutlaka bir koruyucu ile birlikte tuza eklenmesi gerekmektedir. Nitekim
artik birgok iilkede programlardan ¢ekilmis ve yeni kodeks ile 2009 yili itibari ile tilkemizde de
kullanimi sonlandirilmistir. Su an gegerli kodekste tilkemizde sofra tuzu iyotlanmasinda sadece

KIO3 (25-40 mg/kg) kullanilmakradr.

Uriner iyot verileri: Son medyan degerler TDB ve TIM verilerine gére 100 mg/Unin {izerin-
de bulunmasina ragmen &zellikle TDB verilerinde dagilim idealden uzakur. Kentlerde durum
oldukea iyi olduguna gore bu veri kiigiik yerlesim birimlerinde halen iyotlu tuz kullaniminin
yetersiz oldugunu gostermektedir. Bircok sehir merkezinde istenilen dagilim ve medyanlar yaka-
lanmigtir ancak 2007 yilu itibarr ile Tiirkiye'nin %27,8’inde ciddi—orta derecede iyot eksikliginin
devam etmekte oldugu gézlemlenmektedir. Bu oranin énemli bir kesimi kirsal alandan kaynak-
lanmakeadir. Kirsal bolgelerde sadece iyotlu tuz kullaniminin arturilmast ve kodekse uyumun
daha iyi kontrolii ile problem ¢oziilebilir gibi gozitkmektedir.

Tablo 4.8'de Tiirkiye Iyot Monitérizasyon 2007 (TIM 2007) gercevesinde taranan, bazi illerde
biliniyorsa iyotlu tuz kullanim oranlari, medyan (ortanca) UiK’leri ve 1997 ve 2002 tarama-
lar1 ile istatistiki kargilastirmalar verilmigtir. Sekil 4.2 ve 4.3, 2002 ve 2007 arasinda incelenen
OCCleri UIK’leri arasindaki anlamli fark gozitkmekeedir.

Tablo 4.9da ise bugiine degin Saglik Bakanligi ACSAP Genel Miidiirliigii ve UNICEF Tiirkiye
ile ortak yiiriitiilen taramalarin genel bir 6zeti verilmektedir. Bu tablo, Tiirkiye genelinde nereler-
den nereye gelindiginin iyi bir gostergesidir.
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Sekil 4.2. 2002 Tiirkiye iyot taramalarin dahilinde 30 ilden taranan n=11 134.
Okul ¢ag1 ¢ocugunun (OCC) UiK lerinin frekans dagilimi. Medyan 75 pg/L.



62 TIROID HASTALIKLARI TANI VE TEDAVi KLAVUZU

/
50/
%
/

Yizde (%)
[ ¥%]
[=]

0-19 ' 20-49 ' 50-99 1008299'300-449' >=450
Uriner lyot Konsantrasyon Agirhg (p)

Sekil 4.3. TIM 2007 dahilinde 30 ilden taranan n=2.280 okul ¢agt cocugunun (OCC)
UlKlerinin frekans dagilimi. Medyan 130 pg/L.

Yeterli iyot alimi ile guatr sikliginin azaldigini gosteren bir baska calisma da, Emral R ve ar-
kadaslarinin Cernobil Niikleer Santral Kazas'nin 15. yilinda, kazadan etkilenen Rize bélgesi
ve etkilenmeyen Beypazari-Ankara bélgesinde yaptiklari, 1680 adolesanin incelendigi tiroid so-
nografisine dayali ¢alismadir. Bu ¢alismada her ne kadar esas amag guatr siklig1 ve idrar iyot
konsantrasyonunu ortaya koymak olmasa da, ¢alisma grubunu temsil eden Rize ilinde incelenen
970 adolesanin ortalama UlK’st 131 pg/L, guatr prevalanst %28,25, nodiil sikligt ise %6,28
bulunmus, buna karsilik Beypazarr'nda yasayan 710 adolesanin ortalama UIK’st 54 pg/L, guatr
prevalanst %61,95, nodiil sikligi ise %4,22 ¢ikmustir. Iki yerlesim yeri arasinda ortalama UIK
ve guatr sikligi agisindan istatistiksel fark mevcuttur ve Rize bolgesi daha yiiksek ortalama UIK,
daha diisiik guatr prevalansina sahiptir. Bu ¢aligma da yeterli iyot alimu ile guatr sikliginin azaldi-
gina iyi bir 6rnek tegkil etmektedir.

Yine 2002-2003 yillarinda da bir baska proje ile Tiirkiyede niifusu yiiksek olan ancak daha
once iyot durumu agisindan uluslararasi kriterlere uygun olarak degerlendirilmeyen, aralarinda
[stanbul, [zmir ve Antalya gibi biiyiik sehirlerin de bulundugu, yaklasik 13 milyonluk bir niifusu
yansttan, on biiyiik sehir merkezinin iyot durumu, 7006 OCC’nin UIK’lart saptanarak deger-
lendirilmistir. Incelenen on ilimizin dérdiinde (Istanbul, Tekirdag, Eskisehir, Artvin) medyan
UlK’lar1 100 pg/L olan yeterli diizeyleri gegmis ve optimum seviye olan 100 ile 200 pg/L ara-
liginda kalmistir. Ug bolgemizde hafif derecede iyot eksikligi saptanmis (Izmir, Yozgat, Hatay),
Antalyada orta derecede, Kahramanmaras ve Bitliste ciddi derecede iyot eksikligi bulunmugtur
(Tablo 4.6) (Yayimlanmamis veri).
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Tablo 4.6. Tiirkiye iyot taramalari cercevesinde 2002 ve 2003 taramalari ile 10 bélgedeki 9-11 yas arasindaki
Okul Cagi Cocuklari'nin (OCC) saptanan iyot durumlarr*

Bolge Planlanan Taranan OCC | UIK Mean+SD | UIK Medyan
Orneklem Sayist Say1s1 (ng/L) (ng/L)

Istanbul 1824 148+112 1813
Tekirdag 383 390 129+99 107

Izmir 1823 1823 10787 94*

Eskisehir 384 392 130+97 110

Yozgat 382 392 87492 56*

Antalya 863 866 81+97 47
Hatay 288 300 97+94 70*

Kahramanmaras 384 351 3158 19
Artvin 285 299 174+129 150

Bitlis 381 380 31452 19
Toplam 6997 7006

*Yayimlanmamis veri

Medyan Uriner Iyot Konsantrasyonlar: (UIK):
50-100 pg/L hafif iyot eksikligi

* 20-49 pg/L orta derecede iyot eksikligi

** 019 pg/L ciddi derecede iyot eksikligi (IE)

ook

>100 pg/L yeterli konsantrasyon

TEMD Onerileri

= Ulkemiz orta ciddi derecede iyot eksikligi ve endemik guatr bolgesidir.

= Sofra tuzlarinin zorunlu olarak iyotlanmasi ile problem sehir merkezlerinde 6nemli 6lctude
¢oztlmustir ancak problemin 6zellikle kirsalda devam ettigi distinulmektedir.

= OCCller icin en yeni verimiz 2007 yilina ait olmakla birlikte 6zellikle kirsalda problemin stirdiigiint
gostermektedir.

= TEMD, iilke capinda rafine iyotlu sofra tuzu tiiketimini nermektedir.

= Rafine edilmeyen, icerigi net olarak bilinmeyen veya diger katki maddelerinin dogal veya suni
olarak eklendigi, kaya tuzu, gurme tuzlar gibi tuzlarin kullaniimasini 6nermemektedir.

= TEMD ilke capinda halen devam eden tuz kullaniminin azaltiimasi kampanyalarini
desteklemektedir.

= Suan igin bu kampanyalar ile, tuz tiiketiminde, iyot eksikligi yaratacak diizeylerde, diists
saglanamamistir. Zaman icinde kampanyanin etkili olmasi halinde sofra tuzu icerigindeki iyot
miktarlarinin arttirilarak eksikligin tekrar etmesi engellenebilir.

= [yot monitorizasyon galismalari 5 yilda bir tekrarlanarak devam etmelidir.
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Gebelikte Tiroid Fonksiyonlari, iyot ihtiyaci, Fizyolojik Adaptasyon

Eriskin ve OCC’lerde yeterli iyot profilaksisini gostermesi bakimindan UIK 100-199 pg/L ol-
mast yeterli iken bu deger gebelerde daha yiiksektir (150-249 pg/L). Gebelikte iyot ihtiyacinin
artmastnin gesitli sebepleri vardir. Gebelikte iyot klirensi artar. Ilk trimesterden itibaren glome-
ritler filerasyon hizit %50 artmakeadir; ikinci trimesterden itibaren bobrek kan akimi %75 ora-
ninda artmakta, boylece iyot klirensi de artmakeadir. Tiroid bezinin mutlak iyot alim1 gebeligin
baglangicindan itibaren gebelerde normal kisilere gore %50 artar; ilk haftalardan itibaren tiroid
hormon iiretiminde de %20-50 artig gerekir. Tiroid hormon iiretiminin artmasinin asil sebebi
ise gebelik hormonu olan ‘Human Koryonik Gonadotropinin’ (HCG) seviyelerindeki ozellikle
gebeligin ilk haftalarinda olan arugtir. HCG tiroid bezini uyararak fazla hormon yapimina sebep
olmakradir. Ayrica plasentada etkili olan ve T4 ile T3 inaktivasyonunun saglayan iyodotironin
deiyodinaz tip 3 enzimint inaktive olur. Boylece tiroid hormonlarinin metabolizmasi hizlanmig
bile olsa TSH diizeylerinde gebeligin ilk haftalarinda bir baskilanma olur. Renal iyot klirensinin
artmast ve tiroid hormonu tiretimindeki artma gebelikteki artmis iyot ihtiyacinin temel sebebi
gibi durmakla birlikte plasentada ve 6zellikle tiroid bezinde olmak tizere fetiiste iyot birikimi
(tiim gebelik boyunca sirasiyla; 15-30 pg ve 100-300 pg); plazma voliimiiniin artmastyla iyo-
dun ve tiroid hormonlarinin dagilim voliimlerinin artmasi; proteine bagli T4 ve T3 miktarinda
%>50’ye varan bir artig diger katki saglayan fakeorlerdir.

Gebelerde iyot Taramalari ve Replasmani

Toplum taramast igin gebelerde de spot idrar 6rneginde UIK 6lgiimii 6nerilmekle birlikte birey-
sel olarak 8l¢timler konusunda tartugmalar vardir. Tek bir 6rnegin diyet, ¢evresel fakedrler, iyot
suplementasyonu ya da gebelige bagli (klirens artmi, fazla sivi titketimi gibi) fakedrlerden etki-
lenmesi bekleneceginden birden fazla 6rnek almanin gerekli oldugu séylenmektedir.

WHO/ICCIDD/IGN’nin 2007’deki en son raporuna gore iyot replasmant i¢in gebelerde de en
etkili yol olarak tuzlarin iyotlanmast bildirilmistir. Ilave iyot destegine ancak tuzlarin iyotlanmas
basarisiz olursa ihtiyag duyulacag: belirtilmektedir. Bu noktada énemli olan gebenin iginde 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
boyunca yeterli olacagindan ilave iyot destegine ihtiya¢ duyulmaz. Ancak diinyanin farkl iilkele-
rinde uygulama biraz daha farklidir. Ornegin; Amerikan toplumu iyot yeterli bir toplum olmasi-
na ragmen Amerikan Tiroid Birligi (ATA) hem bir 6nceki hem de bu yil icinde yayinlanan kila-
vuzlarinda tiim gebelerin ilave iyot destegi almalarini énermektedir. Yine, Avrupa Tiroid Birligi
(ETA) 2014 kilavuzunda gebeler i¢in 150 pg/giin iyot destegi dnermektedir. Endokrin Toplulugu
(Endocrine Society) ise, hem 2007 hem de 2012 kilavuzunda ilave iyot destegi dnermemektedir.
Bizim iilkemizde gebelerde yapilan caligmalar son zamanlara kadar sinirlt sayida ve sinirli gebe
ile olsa da son yillarda sevindirici bir bicimde bu ¢aligmalarin sayisinda artig izlenmektedir. Yakin
zamana kadar sinirli sayida gebe ile Tiirkiye'nin farkli bolgelerinden yapilan ¢aligmalarda median
UIK 77,4-149-7 pg/L arasinda degisirken taranan gebelerin %49,6 ile %90’ inda iyot eksikligi
gozlenmistir. Son yillarda yapilan genis kapsamli caligmalardan, daha énceden iyot yeterli bolge
olarak gsterilen Trabzon'da 864 gebede yapilan taramada, gebeler arasinda iyotlu tuz kullanim
orant %90,7 olmasina ragmen median UIK 102 pg/L olarak bulunmus, yine daha 6nceden iyot
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yeterli bolge oldugu gosterilen Istanbul'da 3543 gebede yapilan bir ¢alismada median UIK 77
pg/L cikmug ve gebelerin %90’1nda iyot yetersiz olarak bulunmustur. Ayni sekilde Ankarada 372
gebede yapilan calismada birinci trimesterda %76, ikinci trimesterda %82 ve tigiincii trimes-
terda %91 gebede iyot eksikligi oldugu ortaya konmustur. Bu da gostermektedir ki tilkemizin
birgok bélgesi iyot yeterli olmasina ragmen gebelerde hala ciddi oranda iyot eksikligi mevcuttur.
Gebelerin yeterli iyot destegi aldigindan emin olunmasi gereklidir. Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi tilkemizde gebelerde ilave iyot destegi verilmesini 6nermekeedir.

Sonuglar

Son 10-15 yil igerisinde iyot profilaksisi programinda ciddi yol alinmigtir; 2007 yilina kadar
alinan yol hi¢ de azimsanamayacak diizeydedir. Bu tarihte ¢cogu il merkezinde problem ¢oziilmiig
gozitkmektedir. Az sayida il merkezinde problem siirmektedir. Ancak kirsal alanda durum farkli-
dir, sadece iyotlu tuz kullaniminin artirilmasi ve kodekse uyumun daha iyi kontrolii ile kirsalda
da problem goziilecek gibi goriinmekeedir. Iki bin on iki yili verileri 2007-2012 arasinda 6zellik-
le kirsalda ne kadar yol alinabildigi konusunda son derecede 6nemlidir.

Gebe ve laktasyondaki kadinlar icin verilerimiz her gecen giin artmaktadir. Elimizdeki mevcut
veriler, gebelik ve laktasyonda artan iyot gereksinimi diisiiniildiigiinde sadece iyotlu tuz ile bunun
karsilanamadigini gdstermekeedir. O halde bu risk grubunun giinde 100-150 pg iyot desteg,
gebede tuzun kisiclandigt durumlarda ise 200-250 mcg/giin iyot destegi almasi gereklidir. Bu
konuda taramalarin devam etmesi de mutlaka gereklidir.

Ozellikle biiyiik sehirler igin iyotlu tuz disindaki kaynaklardan da iyot alimi sz konusudur.
Yiiksek degerlere (%2-3) dikkat edilmeli, ancak bunun profilaksiye engel teskil etmemesine de
onem verilmelidir. Ozellikle Istanbul gibi, medyanlarin 200 pg/L civarina yaklastgr bolgeler-
de besin zenginlestirmede kullanilan iyoda dikkat edilmeli ve gereksiz iyot suplementasyonu
yaptlmamalidir.

Siirekliligin saglanmast son derecede énemlidir. Unutulmamalidir ki bulundugumuz cografyada
dogada iyot eksikligi devam etmekredir ve profilaksi birakildig1 anda yillar icerisinde basladigimiz
yere donecegimiz acikur.

Ulkemizde gebelikte izole hipotiroksinemi varliginda iyot eksikligi diisiiniilmeli ve dncellikle iyot
destegi verilmelidir.
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( )
TEMD Onerileri
= Son 10 yil icerisinde ciddi yol alinsa da, tilkemizde halen hafif-orta derecede, kirsalda bazi
bilgelerde ise ciddi-orta derecede iyot eksikligi sirmektedir.
= Sadece iyotlu tuz kullaniminin arttirilmasi ve kodekse uyumun daha iyi kontroli ile cocuk ve
yetiskinler icin sorun ¢ozulebilir.
= Gebe ve laktasyondaki kadinlar iyot eksikligi icin 6zel bir risk grubu olusturmaktadir.
= Gebelerin izin verilen iyotlu tuz tilketimine ve yasadigi bolgeye gére, UIK tayini yapilmaksizin,
gtinde 100-300 g iyot destegi almasi gerekir.
= Bu destek multivitaminlerle, folik asit ile kombine preperatlarla veya sadece Kl iceren tabletlerle
verilebilir.
= Destege gebelik planlandiginda baslanip, gebelik donemi ve laktasyon tamamlanincaya kadar
devam edilmelidir.
= Ulkemizde gebelikte izole hipotiroksinemi varliginda iyot eksikligi dustiniilmeli ve éncellikle iyot
destegi verilmelidir.
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Bsiim "

IYOT DISI ESER ELEMENTLER, VITAMINLER VE TIROID

Mikro besin diizeyleri ve tiroid hastaliklari arasindaki iliski uzun zamandir arastirilmaktadir.
Diinya niifusunun iicte birinde en az bir mikro besin eksikliginin oldugu, en sik demir, iyot,
¢inko, vitamin A ve folik asit eksikliginin goriildiigii ve genellikle ¢oklu eksikliklerin bir arada
oldugu bildirilmistir. Mikro besin eksikliklerinin, oksidatif streste artis, bagisiklik sisteminde
bozulma, nérolojik hastaliklar, otoimmiin hastaliklar ve tiimérler ile iligkili olabildigi, gebelik
ve cocukluk caginda biiylime ve gelisme geriligine sebep oldugu, eriskinlerde siklikla goriilen
halsizlik, yorgunluk, bag agrisi, bag donmesi gibi 6zgiil olmayan belirtilere neden oldugu bilin-
mektedir. Tiroid bezinin dogru bicimde ¢aligabilmesi ve tiroid hastaliklarinin ortaya ¢tkmamasi
icin yirmiden fazla mikro besin diizeyinin normal olmasi gerekmektedir.

Tiroid hastaliklarina 6zellikle otoimmiin tiroid hastaliklarina eslik eden otoimmiin gastrit, ¢l-
yak hastalig1 gibi emilim bozukluguna sebep olabilecek hastaliklarin varligi mikro besin eksik-
liklerinin ortaya ¢ikmasina neden olabilirken, bu hastaliklara bagli gelisen mikro besin eksiklik-
leri tiroid hastaliklarini tetikleyebilmekte veya varolani agirlasurabilmektedir. Demir, folik asit,
vitamin B12, vitamin D, ¢inko ve magnezyum eksiklikleri tiroid hastaliklar1 olanlarda sik tespit
edilmektedir. Bu béliimde tiroid hastaliklari ile en sik goriilen mikro besin eksikliklerinin iligki-
leri incelenmistir.

Demir

Demir viicutta oksijenin taginmasi ve kullanimi, oksidatif fosforilasyon, DNA ve ATP sentezi,
redoks reaksiyonlart ve elektron transferi basta olmak iizere pek ¢ok fizyolojik siirecte yer alan
en 6nemli mikro besinlerden biridir. Insan genomunun %2’sinin sentezledigi proteinler demir
baglayicidir ve tiim enzimlerin %6-7 kadar1 demir bagimli olarak iglev goriir. Saglikli erigkinlerde
demir diizeyi siki bicimde kontrol edilir. Demir diizeyi proksimal ince bagirsaktan alimin diizen-
lenmesiyle ayarlanir, hipoksi ve demir eksikligi durumunda emilim artar. Demir eksikligi oksijen
transportunda bozulmaya, demir igeren enzim diizeylerinde azalmaya neden olur. Hiper adrener-
jik duruma yol agugs, termoregiilasyonda, yag metabolizmasinda, mikrobiomda, kortizol, dopa-
min, serotonin sentezi ve saliniminda bozulmaya yol agtigr bildirilmistir. Immiin disfonksiyon
yapugini, epigenetik degisikliklere sebep oldugunu kimyasal bozuculara hassasiyeti arttirdigini
bildiren yayinlar mevecuttur. Demir eksikligi en sik goriilen anemi sebebidir. Tiroid fonksiyon-
larinin uygun bicimde siirdiiriilebilmesi ancak normal demir seviyeleriyle miimkiindiir. Tiroid
ve demir iligkisinin incelendigi hayvan deneylerinde demir eksikliginin TSH’in soguga olan ya-
nitnt kiindestirdigi ve 5 deiyodinaz aktivitesini bozdugu gériilmiistiir. Tiroid fonksiyonlar: ve
hastaliklar: ile demir arasindaki iliskiye inceleyen pek ¢ok insan ¢aligmasi mevcuttur. Demir ek-
sikliginin varliginda kansizlik olsun veya olmasin, tiroid fonksiyonlarinda bozulma griilmekee-
dir. Tiroid hormon sentezinin ana basamaklarinda yer alan TPO enziminin bem bagimli olmast
sebebiyle demir eksikliginin tiroid hormon sentezini baskilayabildigi, TSH1n TRH’ya yanitun:
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azaltug, iyot organifikasyonunu bozdugu, periferde T4’tin T3’e doniisimiinii azaltugy, tiroid
hormon aksinin santral regiilasyonunu bozarak fonksiyonel hipotiroidizm yapabildigi goriilmiis-
tiir. T3’tin hepatik niikleer reseptorlere baglanmasini bozdugu da bilinmektedir. Tiroid fonksi-
yonlarinda bozulmanin hemoglobin seviyeleri ile iliskili oldugu, hipertiroidizmi olan hastalarda
demir metabolizmasinin ve kullaniminin bozuldugu, hemolizin artug: ve kirmizi kiire yagam
siiresinin azaldig1 gosterilmistir. Ote yandan hipotiroidizm ve demir eksikliginin enerji ve oksijen
tasinmast gereksiniminde ve eritropoetin diizeyinde azalma nedeniyle birlikte goriilebildigi, hi-
potiroidizmin demir emilimini azaltabilecegi bildirilmistir. Artmis demir diizeylerinin varliginda
ise otoimmiin siireglerinin alevlendigi, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun artugy, protein
ve DNA hasarinin ortaya ¢ikabildigi bilinmektedir. Tiroid kanser hiicrelerinin hepsidin salgiladi-
g1 ve demir metabolizmasinin tiroid kanser olusumunda etkili olabilecegi bildirilmistir.

Hipotiroidizm ve demir eksikliginin siklikla birlikte goriildugii, iyot eksikliginin demir eksikligi-
ne genellikle eslik ettigi, yeterli iyot varliginda bile demir eksikliginin tiroid hormon seviyelerini
diisiirdiigii, 6te yandan hipotiroidizmin sebep oldugu metabolik yavaglamanin demir emilimini
azaltabilecegi, demir selenyum ve ¢inko diizeylerinin iyot seviyesi ile iliskili oldugu, iyot ve demir
ile zenginlestirilmis tuz verilmesiyle sadece iyot zenginlestirilmis tuz verilmesine gére daha iyi
sonuglar elde edildigi gosterilmistir. 7463 gebe ve 2185 gebe olmayan kadinin dahil edildigi bir
calismada kadinlarda ciddi demir eksikliginde tiroid otoantikor tespit edilme sikliginin arttg:
gosterilmigtir. Tiroid nodiilleri olanlarda siklikla demir eksikliginin goriildiigi, tiroid hormon
tedavisinin demir tedavisine yanit1 iyilestirdigi, ayr1 ayri verilmesine gore hem tiroid hem demir
verildiginde tedavinin daha etkin oldugu, viicut ferritin diizeyinin 6zellikle gebelerde TSH ve T4
seviyelerini ile iligkili oldugu, ferritin diizeyini 100 ng/mDnin iizerine ¢tkarmanin tiroid hormon
tedavisine ragmen devam eden hipotiroid semptomlarin: diizelttigi, benzer sekilde tiroid hormon
replasmanin demir diizeylerini artturdigs bildirilmistir.

Ozellikle otoimmiin tiroid hastaliklarina eslik edebilen otoimmiin gastrit veya Colyak Hastaligr'nin
varliginda demir emilimi bozulmaktadir. Ayrica barsak mikrobiomunun tiroid hormon metaboliz-
mastni bozabileceg, tiroid bezinde ortaya cikabilecek otoimmiin siiregleri tetikleyip demir emilimi
tizerinde olumsuz etkileri olabilecegi rapor edilmistir. Bunlarin yaninda tiroid hastaliklar1 olan has-
talarda demir diizeylerine bakildiginda higbir iligki olmadigini gosteren ¢aligmalar da meveuttur.
Tiroid hastalif1 olan bireylerde 6zellikle otoimmiin hastalig olanlarda mutlaka kan sayimi yapil-
mali, demir ve ferritin diizeyleri 6l¢iilmeli, kansizlik olmasa bile ferritin diizeyleri diisitkse demir
eksikliginin olast nedenleri hastalarin yast ve ek bulgulari g6z 6niine alinarak aragtirlmalidir. Demir
eksikliginin nedeni belirlendikten sonra uygun diizeye getirecek sekilde demir destegi verilmelidir.
Oral verilen demirin emiliminden emin olunmali gerekirse parenteral tedavi ile desteklenmelidir.
Demir fazlaligmin proinflamatuvar sitokin olusumunu aturdig bildirildiginden fazla replasman-
dan kaginilmast 6nemlidir. fyot replasmaninin demir ile birlikte verilmesinin daha etkili olabilecegi
de akilda tutularak, ézellikle gebeler ve bityiime ¢agindaki ¢ocuklarda demir eksikligi mutlaka arag-
tirilmaly, tespit edildiginde uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Magnezyum

Magnezyum viicutta devam eden biyokimyasal siireclerin 300°den fazlasinda kofakeor olarak yer
almaktadir. Oksidatif fosforilasyonda kompleks V’in bir parcast olarak yer alir ve enerji meta-
bolizmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Niikleik asitlerin stabilizasyonunda, DNA replikasyonu,
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transkripsiyonu ve onariminda yer aldigi bilinmektedir. Magnezyum eksikliginde makrofajlarin
aktive oldugu, IL-6, CRP ve diger baz sitokinlerde artig oldugu, inflamasyon ve DNA mutas-
yonlarinin ortaya ¢ikarak tiimér olusumuna sebep oldugu, otoimmiiniteyi tetikleyebildigi, mag-
nezyumun inflamasyon/serbest radikalleri azaluct etkileri sayesinde DNA'nin oksidatif hasarini
azaltabilecegi, erken donemde tiroid kanseri de dahil olmak tizere bazi kanser tiplerinde hasta-
larin magnezyum diizeylerinin diisiik olabildigi bildirilirken, tiimér hiicrelerinde normal doku-
lara gore daha fazla magnezyum oldugu da rapor edilmistir. Tiroid hastaliklart ile magnezyum
diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalardan net bir sonuca varmak miimkiin degildir.
Hipotiroidizmi, Hashimoto Tiroiditi ve otoantikor pozitifligi sikligin1 artturdigy, hipotiroidizm
varliginda semptomlari agirlagtirdigs, uzun dénem magnezyum tedavisinin tiroid morfolojisi-
ni diizeltebildigi hem magnezyum eksikliginin hem de fazlaliginin tiroid fonksiyonlarini boza-
bildigini, magnezyum seviyesinin tiroid nodiilleri olanlarda yiiksek oldugu bildirilmistir ancak
hig bir iligkinin gosterilemedigi yayinlar da mevcuttur. Patogenezdeki etkilerinden farkli olarak
magnezyum replasmaninin tiroid hastalarinda sik goriilen yorgunluk, huzursuzluk, konsantras-
yon giicliigii, anksiyete gibi semptomlari azaltarak genel hayat kalitesini arttirdigs gosterilmistir.
Magnezyum eksikliginin redoks dengesini bozdugu, apoptozis ve inflamasyonu tetikledigi goz
oniine alinarak tiroid hastalarinda magnezyum diizeyleri 6l¢tilmelidir. Grade 1 Hafif Eksiklik,
0.5-0.7 mmol/L, Grade 2 Orta Eksiklik 0.4-0.5 mmol/L, Grade 3 Agir Eksiklik : 0.3-0.4 mmol/L
olarak tranimlanmaktadir. Daha disiik diizeyler Grade 4 olarak tanimlanir ve hayat tehdit eder,
magnezyum eksikliginin ciddiyetine gore agizdan veya parenteral yoldan tedavi verilebilir. Oral
verilen hastalarda eglik eden emilim bozuklugunun olmadigindan emin olunmalidur.

Bakir

Bakir redox mekanizmasinda yer alir, fosfolipid sentezi icin gerekli olup, tiroid hormonlarinin
sentezi ve aktivitesi ile de iligkilidir. T4 {iretimini uyarirken T4’{in fazla emilimini viicut kalsi-
yumu lzerinden engeller. Antioksidan ve prooksidan ozellikleri mevcuttur. Anti-oksidan olarak
serbest radikalleri baglayip ortaya cikardiklari hasari engellerken yiiksek dozda DNA hasar1 ve
cogalmay: tetikleyip tiimor olusturabilir. Tiroid hastaliklart ve bakur iligkisinin incelendigi ¢a-
lismalardan kesin bir sonug elde edilememistir Iligki olmadig1, bakir eksikliginin tiroid hormon
eksikligine sebep olabildigi, nodiiler guatr, diffiiz guatr ve tiroid kanserlerinde artmig bakir sevi-
yeleri bildirilmistir. Tiroid hastalarinda bakir eksikligi veya fazlaligindan siiphelenildiginde tedavi
icin standart tedavi dig1 bir yaklasim 6nerilmez.

Selenyum

Selenyum, farkls hiicresel fonksiyonlarin (immiin-endokrin fonksiyonlar gibi) siirdiiriilmesi i¢in
gerekli olan, insan sagligi icin 6nemli ve gerekli esansiyel eser elementlerden olan temel bir mikro
besindir. Ana kaynag: diyetteki deniz tiriinleri, yumurta, ekmek, tahillar, siit tiriinleri, kabuklu
yemisler, tahillar, yumurta ve et gibi farkli gida igerikleridir. Etkisini yapisinda bulunan sele-
noproteinler yoluyla gésterir. Tiroid bezi selenyumdan zengin olup, normal tiroid bezinde selen-
yum yiiksek konsantrasyonda (0,72 pg/g) bulunur. Tiroid bezinde bulunan ve H,O, gibi toksik
oksijen tiirevlerinin detoksifiye edilmesinden sorumlu olan glutatyon peroksidaz, tiyoredoksin
rediiktaz ve superoksit dismutaz enzimlerinin yapisinda bulunmakeadir. Buna ek olarak, T4’tin
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T3’e déntigmesinde gorev alan 5 deiyodinazlarin (D1, D2, D3) yapisinda da yer almaktadir.
Spesifik olarak, bu proteinler hormon metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar ve tiroid hor-
monlarinin iiretimi sirasinda iiretilen serbest radikallere karsi giilii bir antioksidan aktiviteyi
yonlendirir.

Selenyum eksikligi, glutatyon peroksidaz eksikligine ve béylece H,O, birikmesine yol agmaktadir.
Bu da tirosit harabiyetine, tiroid bezinde fibrozis olusmasina sebep olur. Selenyum eksikliginde
tiroid bezinde peroksitler birikir ve deiyodinaz eksikligine neden olarak tiroid hormon sentezini
bozar. Ayrica, T4’iin T3’e doniismesi de bozulmaktadir. Tiim bu etkiler selenyum eksikligine ek
olarak iyot eksikligi varliginda da ortaya ¢ikmakeadir

Epidemiyolojik verilere bakildiginda selenyum eksikligi tiim diinyada stk goriilmektedir.
Selenyumun dolagimdaki seviyeleri dar bir giivenlik seviyesine sahiptir ve toksik seviyeleri ise
ihtiyag icin normalde gerekli olan seviyelere yakindir. Agirt selenyum diizeylerinin Tip 2 Diyabet
riskini artirdigina dair veriler mevcuttur

Cinde yapilan bir caligmada diisiik selenyum diizeyi artmus tiroid hastalik riskiyle iliskilendi-
rilmigtir. Selenyum diizeyi yeterli olan bélgelerde, diisiik selenyum olan bélgelere gére hipoti-
roidizm, subklinik hipotiroidizm, otoimmiin tiroidit ve biiylimiis tiroid prevalans: daha diisiik
saptanmugtir. Ayni yazarlar 2013-2019 yillari arasinda Cinde yiiriittiikleri bir kohortta, diisiik
selenyum aliminin Anti-TPO antikor serokonversiyon insidansinda artiga neden oldugunu gos-
termigler. Bu bulgular selenyum eksikliginin degistirilebilir bir risk fakeérii olarak Hashimoto
tiroditine katki sagladigi hipotezini desteklemektedir.

Genel olarak, mevcut ¢aligmalar selenyum takviyesinin dolagimdaki tiroid otoantikorlarinda bir
azalmaya neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, hasta says1 heterojenligi,
farkli selenyum takviye formlari, takviyenin siiresi, tiroid fonksiyonlarinin ve serum selenyum
ol¢timiiniin farkli cihazlarda degerlendirilmesi gibi nedenlerle veriler tutarsiz oldugundan, kesin
bir iliski gosterilememektedir. Bir meta analizde, 3366 literatiir verisi degerlendirilmis ve sonugta
selenyum takviyesinin, I'T4 ile tedavi edilen otoimmiin tiroiditli popiilasyonunda 3, 6 ve 12 ay
sonra ve tedavi edilmemis popiilasyonunda ise sadece ti¢ ay sonra serum TPOAD seviyelerini
distirdiigii gosterilmis. Ancak bu durumun klinik yansimasi gosterilememistir. Farkli bir meta
analizde selenyum takviyesinin L'T4 tedavisi alan ve almayan hasta gruplarinda TSH ve tiroid
ultrasonu iizerine hicbir etkisinin olmadig: bildirilmistir.

“SETT ¢aligmast”, kisa siireli selenyum takviyesinin, kronik otoimmiin tiroidit nedeniyle subk-
linik hipotiroidizmi olan hastalarin %50’sinde selenyumun kesilmesinden sonra 6 ay boyunca
devam eden serum TSH diizeylerinin normallesmesi ile iliskili oldugunu géstermistir.

2000-2020 yillari arasinda yayinlanmig otoimmiin tiroid hastalii olan hastalarda selenyum
seviyelerini ve selenyum takviyesinin etkilerini sistematik olarak degerlendiren 17 makalenin
derlendigi bir meta analizde ise selenyum iceren ilaglarin otoimmiin tiroid hastaligt olan has-
talarinin tedavisinde etkili oldugu ve sT3, sT4 ve TPOAD diizeylerini biiyiik 6l¢tide azaltug:
gosterilmistir. Selenyum seviyesinin otoimmiin tiroid hastalig1 {izerinde biiyiik bir etkiye sahip
oldugu vurgulanmigtir. Bu etkilerin klinik olarak ilgili 8l¢iimlerle iligkili olup olmadigi heniiz
gosterilememistir.
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Selenyum otoimmiin tiroiditli olgularda inflamatuvar aktiviteyi azaltabilir. Oksidatif stresin
Graves hipertiroidizmi (GH) ve Graves Orbitopatisi (GO) patogenezindeki rolii bilinmektedir.
Bu nedenle antioksidan bir ajan olan selenyum ile hem iz vitro hem de in vivo ¢esitli caligma-
lar yapilmigsur. GH'de, reaktif oksijen tiitleri (ROS) tiroid ve periferik doku hasarina katkida
bulunur. GO’da doku hipoksisi ve ROS, fibroadipoz orbital dokuda ve ekstraokiiler kaslarin
perimisyumunda meydana gelen tipik degisikliklerde yer alir. Antioksidanlar, GH hastalarinda
antitiroid ilaglarin etkilerini ve ayrica GO’lu hastalarda orbital dokularin yeniden sekillenmesini
iyilestirmek icin énerilmigtir. Avrupa Graves Orbitopati Grubu (EUGOGO)’nin Avrupa iilke-
lerinde gergeklestirdigi randomize, plasebo kontrollii, cok merkezli, klinik ¢caligmada marjinal
selenyum eksikligine sahip oldugu bilinen hafif GO'da, selenyum ve pentoksifilinin etkisi arag-
urilmigur. Calismanin sonunda alu ay siireyle giinde iki kez verilen 100 pg selenyum tedavisi
ile egzoftalmometri, klinik aktivite skoru (CAS), goz kapag: agiklig1 6l¢iimii, diplopi ve gérme
keskinligi dlciimii dahil olmak tizere bilesik bir skordaki degisiklikle degerlendirilen genel goz
sonucunun ve yasam kalitesinin 6nemli 6l¢tide daha iyi oldugu saptanmigtir. GO’nun daha sid-
detli formlar1 hakkinda hi¢bir veri mevcut degildir. GH’li hastalarda selenyumun gercek etkinligi
sorgulanmaya devam etse de, hafif GO’nun tedavisinde kullaniminin genellikle yararli oldugu
disiiniilerek bu hastalarda selenyum tedavisi klinik uygulamaya dahil edilmistir. Selenyum ek-
sikligi olmayan bolgelerde yasayan GO hastalarindaki etkisi ise bilinmemektedir. Hafif GO’lu
hastalarda selenyum takviyesine iliskin mevcut kanitlar, selenyumun yagam kalitesini ve GO’nun
seyrini iyilestirebilecegini ve klinik kullanim olasiligini acabilecegini diisiindiiren umut verici
sonuglar saglamistir. Selenyumun, 6zellikle hastalarda selenyum eksikligi oldugunda, orta ila sid-
detli GOda yararli etkilerinin olmast da miimkiindiir. Graves orbitopatisinin tbbi yonetimi
icin 2021 EUGOGO klinik uygulama kilavuzunda da hafif ve aktif GO'da, risk fakedrlerinin
kontrolii, lokal tedaviler ve selenyum eksikligi olan olanlarda selenyum tedavisi genellikle yeterli
olarak belirtilmistir.

Uzun vadeli sonuglar i¢in selenyumun etkisi hala agikliga kavugturulmamigtir. Bu etkileri tanim-
lamak icin daha ileri klinik calismalara ihtiya¢ vardir.

Cinko

Cinko, gen ekspresyonunda, hiicre boliinmesinde ve bitytimesinde, bagisiklik ve iireme iglevle-
rinde yer alan ¢esitli enzimlerde kullanilir. Insan saglig: igin gerekli bir mikro besindir. Cinko,
hormon sentezi, reseptér aktivitesi, T4’tin T3’e doniisiimii ve tastyici proteinlerin tiretimi gibi
farkli tiroid hormon metabolizmasinda basamaklarinda yer alir. Cinko &zellikle deiyodinaz en-
zim aktivitesini, TRH ve TSH sentezini diizenleyerek ve ayrica ilgili temel transkripsiyon faktdr-
lerinin yapilarini modiile ederek tiroid hormonlarinin sentezinde nemli bir rol oynamaktadir.
Serum ¢inko konsantrasyonlarinin serum T3, T4 ve TSH diizeylerini etkiledigi gosterilmistir.
Cinko tastyicilarinin (ZnT’ler) hipotalamus, hipofiz ve tiroidde bulundugunu, ancak iglevleri-
nin bilinmedigi bildirilmigtir. Bu nedenle, ¢inkonun tiroid hormon metabolizmasinin diizen-
lenmesindeki rollerinin ve tiroid bezi islev bozuklugu ile iligkili ¢esitli hastaliklarin tedavisindeki
oneminin daha fazla aragurilmast 6nemlidir. Cinko ve tiroid hormon seviyeleri ile ilgili birgok
calisma yapilmistir. Hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizmin diisiik ¢inko konsantrasyonlar:
ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Bir ¢alisma, tiroid otoimmiin hastalarinda tiroid otoantikor-
lar1 ve tiroid hacmi ile ¢inko diizeyi arasinda anlamli bir pozitif korelasyon bulmustur. Cinko



74 TIROID HASTALIKLARI TANI VE TEDAVi KLAVUZU

takviyesinin tiroid hormon konsantrasyonlar: tizerine etkilerini degerlendiren sekiz ¢alisma ve
kan ¢inko konsantrasyonlari ile tiroid hormonlar: arasindaki iliskiyi degerlendiren on ¢alismanin
sistematik degerlendirildigi bir derlemede, kesitsel ve vaka kontrol ¢aligmalari ¢inko eksikligi ile
tiroid arasinda bir iligki gostermis olsa da, bu sistematik incelemeden elde edilen veriler, ¢inko
takviyesinin tiroid hormon konsantrasyonlart iizerindeki etkilerine iliskin kesin olmayan kanitlar
sunmaktadir. Farklt bir meta analizde hipotiroidili hastalarda, saglikli kontrollerle kargilagtirildi-
ginda daha disiik ¢inko konsantrasyonlar: tespit edilmistir.

Serum ¢inko konsantrasyonlarinin, tiroid kanseri de dahil olmak iizere bircok malign tiimérde
onemli ol¢iide azaldig: bildirilmistir. Papiller tiroid kanseri ve folikiiler karsinomda ¢inko diizey-
leri saglikl bireylere gore daha diisiik saptanmugtir. Serum ve tiroid dokularindaki eser element-
lerdeki degisikliklerinin tiroid kanseri patogenezi ile iligkili olabilecegi éne siiriilmiistiir. Ancak,
cinko diizeyi ile tiroid hastaliklari arasindaki baglantiyr aciklamak icin daha biiyiik 6rneklem
boyutlarina sahip yiiksek kaliteli ¢aligmalara ihtiyac¢ vardur.

Vitamin A

Vitamin A lipofilik bir mikro besin olup, hiicre ¢ogalmasi, farklilagmasi, bagisiklik, metaboliz-
ma, iireme ve embriyo gelisimi ile iligkisi gosterilmistir. Vitamin A'nin anti-oksidan 6zellikleri
oldugu, viicudu oksidatif stresten korudugu, serbest radikal olusumunu 6nledigi bilinmektedir.
Vitamin A eksikligi hipofiz-tiroid aksint etkiler, iyot uptake, tiroglobulin sentezi ve iyodotiro-
zin birlesmesi bozulur. Ayrica vitamin A ve T4 ayni tagtyici proteinle taginir. Vitamin A tiroid
hormonlarinin hedef dokulardaki etkilerini retinoik asit metaboliti {izerinde diizenler. Vitamin
A eksikliginin iyot eksikligine eslik ettigi durumda hipotiroidizm sikliginin daha fazla oldugu ve
guatra yol agabildigi bildirilmigtir. Vitamin A verilmesinin TSH diizeyini diisiirebilecegi, iyot
emilimini arttrdigy, retinoik asitin tiroid kanserlerinde kullanilabilecegi bildirilmekte beraber
literatiirde bu konuda fikir birligi mevcut degildir, uzun siireli replasman pro-oksidan etkileri
ortaya ¢ikarma olasilig1 nedeniyle 6nerilmemektedir.

B, Vitamini

B,, vitamini (kobalamin), hayvansal gidalarda 6zellikle kirmizi ette bulunan 6nemli bir vita-
mindir. Eksikliginde genellikle beslenme hikayesinde; kirmizi et, siit, deniz iiriinleri titketimi
ve vejetaryen beslenme olup olmadigi arastirilir. ileal rezeksiyon veya gastrektomi gibi cerrahi
islemler, malabsorpsiyon veya parazitoz gibi hastaliklarin bulgulari, korozif madde veya uzun
siireli histamin 2 reseptdr blokeri ve proton pompa inhibitérii alimi da 6nemlidir. Otoimmiin
poliendokrinopatilere eslik eden pernisiyéz anemi de énemli nedenler arasinda yer almaktadir.
Bu nedenle B, vitamini eksikligi 6zellikle otoimmun tiroid hastaliklarina eslik edebilmektedir.

Hipotiroidizmde aneminin etiyopatogenezi karmagiktir. Kemik iligi stimiilasyonunun azalmast,
azalmus eritropoietin tiretimi, besin eksikligi (demir, vitamin B, veya folat eksikligi) ve ayrica
komorbid hastaliklar ile iligkili olabilir. Otoimmiin tiroid hastaligi olan hastalarda, pernisiy6z
anemi ve atrofik gastrit, ¢olyak hastaligi, otoimmiin hemolitik sendrom gibi eslik eden otoim-
miin hastaliklar anemi riskini artirabilir.



IYOT DISI ESER ELEMENTLER, VITAMINLER VE TIROID 75

Ortoimmiin tiroiditli hastalarda yapilmis olan bir ¢ok bilimsel aragtirmada, B,, eksikligi gosteril-
migtir. Bazi ¢aligmalarda ise hastalarda pariyetal hiicre antikorlar: ve intrinsek faktore karst olusan
otoantikorlar da tespit edilmistir. Primer hipotiroidili hastalarin yaklagik tigte birinde gastrik
parietal hiicrelere kargt antikor gelistigi ve hastalarin %12’sinde pernisiydz anemi oldugu gosteril-
migtir. Otoimmiin tiroiditli hastalarin %35-40’1nda atrofik gastrit goriilebilmetedir. Hastalarda
atrofik gastrite bagli olarak B, vitamini emilimi bozulmakta ve pernisiy6z anemi gelismektedir.
Hipertiroidili hastalarda kemik iligi eritroid hiperplazisi ve yiiksek eritropoietin seviyeleri saptan-
mustir. Bununla birlikte, muhtemelen eslik eden demir, B , vitamini veya folat eksikligi nedeniyle
kan morfolojisinde eritrositoz nadirdir.

B,, vitamininin tiroid bozukluklar: tizerinde herhangi bir etkisi olduguna dair ¢ok az kanit vardur.

C Vitamini

C vitamini (L-askorbik asit) ¢ogu insan igin bir antioksidan olarak bilinir. Bununla birlikte,
fizyolojik rolii cok daha genistir ve epigenetik siireclerde demir emiliminin kolaylagtirilmasin-
dan hormonlara ve karnitin sentezine katlimina kadar degisen ¢ok farkls siireclerde yer alir. C
vitamini, esas olarak antioksidan §zellikleri nedeniyle genel popiilasyon arasinda ¢ok popiilerdir.
Bununla birlikte, rolii daha kapsamlidir.

C vitamini i¢in klinik olarak iyi belgelenmis tek endikasyon iskorbiit hastaligidir. C vitamini
uygulamasinin kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar ve enfeksiyonlar tizerindeki etkileri tartigmali-
dir. C vitamini nispeten giivenlidir, ancak bazi duyarlt hastalarda (6rnegin, oksalat bobrek taglart
olanlarda) belirgin yan etkilere neden olabildiginden yiiksek dozlarin uygulanmast sirasinda dik-

kat edilmelidir.

Otoimmun tiroid hastalig1 olan hastalarda selenyum ve C vitamini takviyesinin TPO-Ab diizeyi
tizerindeki etkisini arasturmak icin tasarlanmug bir ¢alismada, takviyelerden 3 ay sonra, TPO-Ab
konsantrasyonlari selenyum ve C vitamini ile tedavi edilen gruplarda azalmis, ancak plasebo
grubunda degismemistir. Bu acidan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir. Caligma
sonucunda selenyumun otoimmun tiroid hastaliklarinda antioksidan yararli etkileri hipotezini
desteklendigini, ancak tiroid spesifik antikorlar tizerindeki etkileri agisindan C vitamininden iis-
tiin olmadig: bildirilmistir.

Daha yiiksek dozlarda C vitamini bir prooksidan gibi davranabilir ve bu ézelliginin potansiyel
olarak kanser tedavisi icin yararli olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Bu nedenle tiroid kanseri ile ilgili
yapilmis caligmalart bulunmaktadir. C vitamininin BRAF mutant kolorektal kanser hiicrelerini
secici olarak 8ldiirdiigii bazi ¢aligmalarda gosterilmigti. BRAF mutasyonu, tiroid tiiméorii geli-
simi ve ilerlemesinde en sik goriilen genetik degisikliktir; bununla birlikte, C vitamininin tiroid
kanserindeki antitiimor etkinligi heniiz kesfedilmeyi beklemektedir. C vitamininin tiroid kanseri
hiicre proliferasyonu ve apoptoz iizerindeki etkisinin, ksenogreft ve transgenik fare modelleri
kullanilarak MTT tahlili ve akis sitometrisi ile degerlendirildigi bir ¢aligmada C vitamininin
ROS’a bagli bir mekanizma yoluyla MAPK/ERK ve PI3K/AKT yollarini inhibe ederek tiroid
kanseri hiicrelerini 6ldiirdiigii gosterilmis sonug olarak C vitamininin farmasétik konsantrasyo-
nunun tiroid kanseri tedavisinde potansiyel klinik kullanima sahip oldugunu éne siiriilmiistiir.
Yiiksek doz C vitamini takviyesi ile tiroid kanseri arasindaki iliskiyi degerlendirme agisindan ileri
caligmalara ihtiya¢ mevcuttur.
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Vitamin D

Vitamin D temel olarak kemik metabolizmasindan, kan kalsiyum, magnezyum ve fosforun dii-
zeylerinin ayarlanmasindan sorumlu, ¢ogunlugu giines 15181 araciligiyle viicutta sentezlenen, az
bir kismi diyetle alinan, pek ¢ok farkli hiicrede reseptorleri olmasi sebebiyle artik sadece bir
vitamin olarak degil, bir hormondur. Ciltte sentezlenmesinin ardindan sirasiyla karaciger ve da-
lakta aktiflestirilen hormon, intraselliiler vitamin D reseptérlerine baglanarak islev gérmektedir.
Vitamin D reseptérlere baglandiktan sonra 200-500 geni aktive veya suprese edebilir. Vitamin
D’nin pek ¢ok otokrin ve parakrin fonksiyonu mevcuttur.

Tiroid hastaliklari ve vitamin D arasindaki iliski pek ¢ok caligmayla incelenmistir. Caligmalar ara-
sindaki farkliliklarin yas, cinsiyet, etnisite, rakim, mevsim, giines alim siiresi gibi faktdrlere bagl
olarak ortaya ¢ikmus olabilecegi bildirilmekle beraber pek ¢ok ¢alismada vicamin D seviyelerin
tiroid hastalig1 olanlarda 6zellikle otoimmiin tiroiditi olanlarda diisiik oldugu, vitamin D eksik-
liginin siklikla goriildiigii, vitamin D aliminin tiroid antikor diizeyini azalttugi, 25-OH-Vitamin
D diizeyleri ile tiroglobulin ve otoantikor seviyelerinin ters orantili oldugu, vitamin D tedavisi
ile otoantikor diizeylerinin azalabildigi gosterilmistir. 2695 hasta ve 2263 kontrol vakasinin ol-
dugu 25 calismanin incelendigi bir meta analizde vitamin D eksikligi ile Hashimoto tiroiditi
arasinda iliski oldugu gosterilmistir. Vitamin D eksikliginin post-partum tiroiditi tetikleyebildigi
bildirilmistir. 42 ¢aligmanin dahil oldugu bir bagka meta analiz ve derlemede Hashimoto tiro-
iditi ile iligkisi daha belirginken vitamin D diizeyleri ile Graves Hastalig1 arasindaki iligki icin
ayni sonuglar bildirilmemigtir. Vitamin D diizeyinin tiroid kanserlerinin prevelansini ve prog-
nozunu etkiyebildigini bazi yayinlarda gosterilmekle birlikte bu iligki net degildir. Ancak baz
calismalarda, vitamin D diizeyleri ile tiroid hastaliklari arasinda bir iliski olmadig, vicamin D
seviyelerindeki degisikliklerin tiroid hastaliklarindan bagimsiz genel saglik durumunu yansitug
icin tiroid hastaliginin varliginin es zamanl: olarak ortaya ¢ikabilecegi keza tiroid hastaliklarina
bagli olarak vitamin D eksikliginin de goriilebilecegi bildirilmistir. Bu konuda yapilan derleme ve
meta-analizlerin degerlendirildiginde vitamin D ve tiroid hastaliklari arasinda iliskinin dogrusal
oldugunu séylemek miimkiin degildir. Bu nedenle tiroid hastalarinda Vitamin D eksikligi teda-
visinin standart yaklagimi disinda vitamin D diizeylerini fizyolojik degetlerin iizerine ¢ikaracak
sekilde verilmesi artmis kirtk ve mortalite riski nedeniyle 6nerilmemektedir. Vitamin D diizeyleri
olciilmeli ve kilavuzlara uygun gekilde tedavi edilmelidir.

s N
TEMD Onerileri

= Mikro besin eksikligi cok yaygindir ve tiroid hastaliklarinda sebep veya sonug olarak karsimiza
¢ikabilir. Tiroid agisindan uygun tedavi almasina ragmen yakinmalari devam eden hastalarda, tiroid
hastaliklarina mikro besin emilimini bozabilecek hastaliklarin eslik edebilecegi de géz 6niinde
bulundurularak vitamin ve mineral diizeyleri 6lctilmeli 6zellikler demir, iyot ve selenyum diizeyleri
yakin takip edilmeli, eksiklik tespit edildiginde 6nerilen dozlarda ve uygun stirelerde tedavi verilip
takip edilmelidir.

= Son zamanlarda sosyal medyanin daha aktif kullaniimasiyla birlikte hastalarin birgogunun kanita
dayali tedaviler yerine tiroid hastaliginin tedavisi icin alternatif yaklasimlara yonelimlerinde artislar
dikkat cekmektedir. En popiiler yaklagimlarin bile bir cogunun kanita dayali net bir faydasi yoktur.
Hastalari bu konuda bilimsel veriler esliginde potansiyel zararlar konusunda bilgilendirmek altta
yatan tiroid hastaliginin tedavisinin aksamamasi agisindan 6nem arz etmektedir.
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Bolim

OTiROID DIFFUZ GUATR

Giris

Tiroid bezinin hastanin yast ve cinsiyeti i¢in normal olarak tanimlanan boyuttan biiyiik olmas:
guatr olarak adlandirilmaktadir. Ulkemiz igin tiroid bezi boyutlart agisindan standart bir deger
olmamakla birlikte genel olarak kadinlarda 10 ml'den, erkeklerde 15 ml'den biiyiik olmasi guatr
olarak tanimlanmaktadir.

Otiroid diffiiz guatr (ODG), tiroid bezinin diffiiz olarak biiyiimesi, bu biiyiimeye malignite ya
da inflamasyonun eslik etmiyor olmast ve tiroid fonksiyon testlerinin normal (6tiroid) olmasidir.
Bu durum basit guatr veya toksik olmayan diffiiz guatr gibi farkli isimlerle de anilmaktadir. Fizik
muayene ya da goriintiileme (USG) esnasinda siklikla kargilagilan bir patolojidir.

Ortiroid diffiiz guatr epidemiyolojik agidan sporadik veya endemik olarak 2 farkli sekilde sinif-
landirilmaktadir. Endemik guatr diyebilmek icin toplumun %10’undan fazlasinda veya 6-12 yas
okul ¢ag1 cocuklarinin %5’inde guatr bulunmasi gerekmektedir. Bu oran %5’in altinda ise spora-
dik guatr olarak tanimlanmakreadir. Guatr baglangici icin en sik yas araligi 35-50’dir. Kadinlarda
goriilme siklig1 erkeklere nazaran daha yiiksek olup, kadin erkek orant 3:1.9dur.

Otiroid diffiiz guatrin en sik nedeni iyot eksikligidir (IE). Otiroid diffiiz guatr olan bireyler ge-
nelde hassas olmayan biiyiimiis tiroid bezi varlig1 disinda asemptomatiktir. Tani klinik ve normal
tiroid fonksiyon testlerinin belirlenmesi ile konulur. Tedavi nedene yoneliktir, ancak ¢ok biiyiik
guatr varliginda cerrahi gerekebilir.

Etiyoloji

Otiroid diffiiz guatr’a yol agan bir dizi olast faktér arasinda hormonal sentezi bloke eden yi-
yecekler, tiroid uyarici hormon (TSH) reseptérlerindeki mutasyonlar, tiroid gelisimini uyaran
globulin, bitytime hormonu, insiilin benzeri biiytime fakesrii 1 (IGF-1) ve genetik faktorler yer
almaktadir. Diinyada IE, endemik ve sporadik guatrin en sik nedenidir. [yottan fakir gidalarla
beslenme ODG’a yol agmakradur. Bir toplumdaki IE diizeltildikge guatr sikligr azalr. Iyot eksik-
liginin derecesi ile guatr prevelansi ve guatr biiyiikliigli arasinda direke bir baglantu mevcuttur.
Bazi galigmalara gore, IE %5-10 guatr prevalanst ile iliskilidir. Iyot takviyesinin guatr insidansint
azaltabilecegine dair kanitlar olmakla beraber bazi uzun siireli endemik guatr vakalarinin iyot
takviyesi ile her zaman gerilemedigi gosterilmistir. Ge¢mis yillarda iilkemiz ciddi-orta derecede
bir IE bolgesi olup, 1999’dan sonra sofra tuzlarinin zorunlu iyotlanmast sonucunda iyodu sinirda
yeterli bir iilke haline gelmistir.
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ODG etiyolojisinde rol oynayan faktérler;

Fizyolojik guatr (puberte, gebelik)

Iyot eksikligi (endemik)

[laca bagli guatr (paraaminosalisilik asit, sulfonamidler, fenilbutazon, amiodaron, lityum)
TSH sekresyonunda artis

Dismorfogenezis (sporadik)

Guatrojenler (manyok otu, lahana, karnabahar, briiksel lahanasi ve salgam)

NV R R

Genetik ve bityiime faktorleri (DICER1 sendromu, PTEN hamartom tiimér sendromu,
tiroid folikiiler hiicrelerindeki TSH reseptorii veya G proteinlerindeki mutasyonlar)

8. Kalitsal (dishormonogenetik guatr, Plummer sendromu, Plummer-Vinson sendromuy).

Patofizyoloji ve histopatoloji

Otiroid diffiiz guatrin en sik nedeni [Edir. Viicutta iyot tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3)
sentezi igin gereklidir. [yot, dogada ve diyette iyodiir seklinde bulunmaktadir. Iyodiir, iyot ele-
mentinin -1 yiiklii halidir ve alkali elementlerle tuzlar olusturmaktadir. Yetiskinlerde emilen iyo-
diiriin yaklasik %80’i tiroid bezi tarafindan tutulur. Dogadaki iyotun biiyiik bir kismi, deniz
suyunda iyodiir olarak bulunmakta; kiigiik bir kismi atmosfere girerek yagmur yoluyla yer alu
sularina ve denize yakin topraga karismaktadir. Bu nedenle, denizden uzakta ve yiiksek rakimlar-
da yasayanlar IE agisindan 6zellikle risk altindadir. Sofra tuzlarinin iyodiirle (70 mcg/g) takviye
edilmesi, yeterli iyot aliminin (150 mcg/giin) saglanmasina yardimci olur. Gebelerde ve emziren
kadinlarda iyot ihtiyaci daha yiiksektir, gebelerde 220 mcg/giin, emziren kadinlarda 290 mcg/
giin seklindedir. Iyot eksikligi, iyotlu tuzun kullanildigs bélgelerde nadir gériiliir, ancak diinya
capinda yaygindir. Giinliik alinan iyot miktari 50 pg’in altna indiginde tiroid bezinin iyot icerigi
hormon yapimi igin yeterli olmamaya baslar. Iyot eksikligi TSH'da siiregelen artisa yol agar. Bu
aru, baglangicta follikiillerin normal morfolojik yapisinin korundugu diffiiz homojen tiroid bezi
biiytimesine (6tiroid diffiiz guatr) neden olur. Guatrojenik uyar1 devam ederse yillar icerisinde
TSH normal sinirlar icerisinde de olsa TSH'deki artigla bitlikte yapisal heterojenite ve tiroid bezi
icerisinde bir veya birden fazla nodiil olusumu gerceklesir (6tiroid diffiiz nodiiler guatr). Zamanla
bu nodiillerin otonomi kazanmast ile hastalar 6tiroid durumdan hipertiroid duruma gegebilirler
(toksik nodiiler guatr).

Histolojik olarak, ODG’1n baslangig asamast, tiroid asiniislerinin hiicresel hiperplazisidir, ardin-
dan histolojik incelemede dahi siklikla normal tiroid parankiminden ayirt edilemeyen mikrono-
diiler ve makronodiiler olusumlar meydana gelir.

Ortiroid diffiiz guatr etiyopatogenezinde, iyot eksikligi disinda birgok mekanizma rol oynamakta-
dir. Ornegin, bazt Giiney Amerika iilkelerinde ve Japonyada iyot fazlaliginin da tiroid hormon-
larinin sentez ve salgilanmasinda azalma yaparak guatra yol agtigi bilinmekeedir. Bunun disin-
da sigara, bazi vitamin ve mineral eksiklikleri, emosyonel stres, ilaclar, enfeksiyonlar, endokrin
bozucular, dogal guatrojenler ve genetik faktorler de guatra yol agmaktadir. Tablo 6.1°de dogal
guatrojenler ile birlikte baz1 guatr nedenleri ve etki mekanizmalart gosterilmistir.
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Tablo 6.1. Bazi dogal ve diger guatrojenler ile etki mekanizmalari

Ajan

Dari, soya

Cassava (manyok otu), tatls
patates, slipiirge darisi, Lima
fasulyesi, keten tohumu

Babassu hindistan cevizi,
mandioca

Lahana, karnibahar, brokoli,
salgam

Deniz yosunu

Sigara

Endokrin bozucular

Vitamin ve mineral

eksiklikleri

Flavonoidler

Siyanogenetik glikozidleri
tiyosiyanatlara metabolize
eder

Flavonoidler

Glikozinolatlar

[yot fazlalig:
Tiyosiyanat

Fenol, polivinil floriir
(fitalat esterleri icerir)

A vitamini eksikligi
Demir eksikligi Selenyum

Etki mekanizmas1

Tiroid peroksidaz aktivitesini bozar

Iyodun tiroid bezine alimint inhibe eder

Tiroid peroksidaz aktivitesini inhibe eder

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

Tiroid hormonlarinin salinimini inhibe
eder

[yodun tiroid bezine aliminda iyot ile
rekabet eder

Yiiksek konsantrasyonlarinda guatrojen
olabilir

Artan hipofiz TSH f subiinit mRNAdiizeyi
ile artan TSH uyarist

eksikligi Heme bagli TPO aktivitesini azaltir ve
iyot profilaksi etkinligini azaltabilir Tiroid
bezinde peroksitler birikir ve deiyodinaz
eksikligine neden olur; tiroidhormon

sentezini bozar
Klinik

Hastalar otiroid oldugu i¢in hormonal olarak tiroid fonksiyon bozukluguna ait semptom ve
bulgularin gériilmesi beklenmez. Bu nedenle ODG olan hastalar genellikle asemptomatiktir.
Tiroid voliimii genellikle 40 mL veya daha fazla ise gozle goriilebilir. Tablo 6.2°'de Diinya Saglik
Orgiiti'niin guatr siniflamast gosterilmistir. Boyunda sislik tesadiifen hasta veya baskalari tara-
findan fark edilebilir. Fizik muayenede, diiz veya irregiiler olabilen ve yutma ile hareket eden
santral bir boyun sisligi olacaktir mevcuttur. Bazi kisilerde 6zefagus, trakea ve larenks sinitlerinin
biiyiik guatr tarafindan mekanik olarak sikistirilmas: nedeniyle disfaji, dispne ve ses kisiklig1 gibi
basi semptomlar: olabilir. Guatr trakeay: itebilir veya retrosternal olarak uzanabilir. Ses kisiklig
veya gegirilmis cerrahi girisim durumlarinda ses telleri incelenmelidir. Biiyiik tiroid bezleri boyun
vaskiiler yapilarini sikistirarak yiizde sislik ve siyanoza neden olabilir. Bu venéz déniis bozuklu-
gunun kollar1 kaldirinca belirginlesmesine ‘Pemberton Belirtisi’ ad1 verilir. Pemberton belirtisi,
ozellikle substernal yerlesim gosteren “plonjan” guatrlarda daha belirgin olarak ortaya ¢ikabilir.
Biiyiik guatr olan bazi hastalarda vokal kord paralizisi, frenik sinir felci ve Horner sendromu
goriilebilir. Retrosternal guatr siklikla disfajiye yol agarken, retrotrakeal guatr genellikle dispneye
yol agmaktadir. Agr1 nadirdir.
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Tablo 6.2. Diinya Saglik Orgiiti Guatr Siniflandirmasi
Evre 0:  Palpasyon ve inspeksiyon ile guatr yok

Evre la  Normal, nétral durus sirasinda tiroid palpe edilebilir, ancak disaridan gorilmezBoyun
Evralb  ekstansiyonda iken izlenebilen ve palpe edilebilen guatr

Evre 2 Normal nétral durus sirasinda tiroid palpe edilebilir ve goriiliirUzaktan da izlenebilen dev
Evre 3 guatr

Ortiroid diffiiz guatr olan hastalarda USG ile tiroid bezinin yapisi incelenebilir. Ultrasonda nor-
mal bir tiroid bezi, 1 mm’yi gegmeyen ince tanecikli izoekoik homojen bir yapt sergiler. Heterojen
eko yapisi, normal arka plana kiyasla eko yogunlugunda bir fark oldugunda kaydedilir. Tiim tiro-
id anormalliklerinin yaklasik %80-85’i tiroid bezinin yaygin hiperplazisidir. Diffiiz hiperplazide
ultrasonografik 6zellikler; artmug bir tiroid hacmi ile birlikte homojen izoekoik bir eko yapist ve
diizenli kenar bosluklarindan olusur. Doppler gériintiileme, tiroid bezi icindeki damarlarin sa-
yisinda, goz ard1 edilebilir miktarda, diizgiin dagilimli simetrik bir artig gosterebilir veya normal
bir renk spektrumu genellikle goriilebilir.

Tani

Ortiroid diffiiz guatr olan hastalarda kesin veya ayrici tani igin sT4 ve TSH, gerekirse tiroid an-
tikorlari, 6zellikle anti-TPO ol¢iilmeli bu degerlerin normal oldugu gésterilmelidir. Eger ciddi
bir IE’ne baglt endemik guatr tablosu var ise, T4 diisiik-normal, T3 normal-yiiksek ve TSH
normal ya da iist sinira yakin bulunabilir. Hastalarin tanist icin baglangicta fizik muayene yon-
temlerinden inspeksiyon ve palpasyon yapilmali, guatr olup olmadigs, nodiil varligs veya siiphesi
durumunda daha objektif bir degerlendirme icin USG yapilmalidir. Amerikan Tiroid Dernegi
(ATA) kilavuzu, guatr ile bagvuran tiim hastalarda, ilk aragtirmanin bir parcasi olarak tiroid bezi
USG’nin yapilmasini nermektedir. Genellikle ODG'de tani amagli tiroid sintigrafisi yapilma-
sina gerek yoktur.

Korunma

Otiroid diffiiz guatr endemik bir hastalik oldugundan, halk saglig1 agisindan en 6nemli para-
metre [E’ni 6nlemektir. Iyot eksikligini 6nlemenin en iyi yolu ise iyot profilaksisi yapilmastdir.
Ulkemizde IE’nin 6nlenmesi agisindan 1999°da gikarilan bir yasa ile tiim sofra tuzlarinin iyotlan-
masi zorunlu hale getirilmistir. Bu baglamda, IE olan bireylerde mutlaka iyodiir tedavisi verilmesi
saglanmalidir. yot eksikligi olan bebek, gocuk, yetiskin, gebelik ve emzirme gibi farkli durumlar-
da, belirlenmis olan farkli dozlarda iyodiir tedavisi verilmelidir. Ayrica, gebelik ve laktasyon gibi
iyot ihtiyact artmis olan risk gruplarinda iyotlu tuza ek olarak iyot destegi kullanilmalidir. fyot
piyasada multivitaminler icerisinde veya folik asitle birlikte bulunabildigi gibi potasyum iyodiir
(K1) igeren 100 pg tabletler seklinde de mevcuttur.
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Tedavi ve takip

Tedavide amag, tiroid bezindeki biiytimenin durdurulmasi veya biiyiimeye bagli olarak ortaya
¢ikan basinin giderilmesidir. ODG tedavisi igin literatiirde kanita dayali yaklagim 6nerisi bulun-
mamaktadir. Otiroid diffiiz guatr veya toksik olmayan guatr genellikle yavas ilerler ve semptom-
suzdur; bu nedenle tedavi gerektirmez, sadece takip gerektirir. Genellikle asemptomatik ve kiigiik
otiroid guatri olan hastalarin hicbir 6zel tedaviye ihtiyact yoktur. Uzun siireli guatrlarda ise ubbi
tedavi ¢ok az sonug verdigi veya hi¢ sonug vermedigi icin halen tarugmalidir. Bu bireylerde iyotlu
tuz kullaniminin hastanin kendisine yarart az olmakla birlikte diger aile bireyleri icin ozellikle
kendisinden kiiciik olanlar mutlak yarari olacakur.

Basi semptomlari veya komplikasyonlar: olan hastalarda, elektif sartlarda cerrahi tedavi yapilmast
onerilmektedir, bu tedavi total veya totale yakin tiroid bezi ¢ikarilmasini icermelidir. Cerrahi
tedavinin avantajli yonii, niiks oraninin nispeten diisitk olmasidir. Evre 2 guatri olan geng, orta
yash hastalarda, bast semptomlari varliginda, bezde ¢ok sayida nodiil varliginda, malignite ve/
veya malignite kuskusu varliginda cerrahi tedavi diisiiniilmelidir. Dev guatrlarda, dzellikle geng,
orta yaslarda kozmetik nedenler de cerrahi seciminde etkili olabilir. Tiroidektomi sirasinda veya
sonrasinda hipoparatiroidizm ve tekrarlayan laringeal sinir yaralanmasi gibi komplikasyonlar or-
taya cikabilecegi, ek olarak, total tiroidektomi geciren hastalarin 6miir boyu tiroid replasman
tedavisi almast gerekliligi unutulmamalidir.

Diger bir tedavi yontemi radyoiyot ablasyonudur (RAI). Ancak iilkemizde ODG hastalarinda
RAI tedavisi sik kullanilan bir yéntem degildir. Cerrahi endikasyonu olmasina ragmen cerrahi
tedaviyi reddetmis olan, biiyiik basi yapan guatrlarda veya cerrahi acidan yiiksek riskli ileri yaslt
hastalarda tiroid bezini kiigiiltmek amaciyla RAI kullanilabilir. RAT tedavisi birkag y1l icerisinde
tiroid volumiinde %40-60 oraninda bir azalma saglayabilmektedir.

Sonug olarak, tedavi segenekleri arasinda her hasta igin risk ve yarar dengesi gozetilerek secim
yapilmalidir. Iyot eksikligi, ODG’nin temel nedeni oldugu igin IE’nin diizeltilmesi tedavinin ana
hedefi olmalidir. Cocuklarda ve puberte dncesinde giinde 90-150 pg iyot verilmesi dnerilmekte-
dir. Iyot monoterapisi yerine, eriskinlerde LT4 ve iyodun birlikte kullanilmasini 6neren ¢alisma-
larda bu tedavi ile 12-18 ay icinde tiroid bezinde belirli bir oranda kii¢iilme oldugu bildirilmistir.
Ozellikle bu tedavi seklinin iyot aliminin diisiik veya sinirda oldugu bolgelerde tiroid hacminin
azalulmasinda ve yeni nodiil gelisimini engellemede faydali oldugu belirtilmistir.

Otiroid diffiiz guatr olan hastalarin takip sikligi baslangicta yillik araliklar seklinde olmalidir.
Takipler sirasinda tiroid hormonlari (8zellikle TSH) 6lgiilerek tiroid fonksiyon bozuklugu gelisip
gelismedigi, ayrica USG yapilarak tiroid bez hacminde arts olup olmadis, yeni nodiil gelisip
gelismedigi incelenmelidir.
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e B N
TEMD Onerileri

= Otiroid diffiiz guatrin en sik nedeni iyot eksikligidir.

= lyot eksikligi duizeltildikge guatr sikligi azalmaktadir. Iyotlu tuz proflaksisi ile toplumda iyot eksikligi
duzeltilebilir.

= VYetiskinlerde giinliik iyot ihtiyaci 150 mcg'dir. Iyot eksikligi olan bebek, cocuk, yetiskin, gebelik
ve emzirme gibi farkli durumlarda, belirlenmis olan farkli dozlarda iyodiir tedavisi verilmelidir.
Ulkemiz iyot eksikligi bolgesi oldugundan, proflaktik amacla gebelik ve laktasyon déneminde
iyotlu tuza ek olarak gtinde 100-150 ug iyot destegi verilmelidir.

= Ulkemiz icin yeterli iyot alindiginda, guatrojen barindirdigi bilinen besinlerin tiiketimine sinirlama
6nerilmemektedir (karalahana vs.).

= Genellikle asemptomatik ve kiigiik 6tiroid guatri olan hastalarin hicbir 6zel tedaviye ihtiyacr yoktur.
Yetiskinde 6tiroid diffiiz guatr veya noddiller igin LT4 tedavisi ile TSH stipresyonu tedavisi rutin
olarak 6nerilmemektedir.

= Ancak, basi semptomlari veya komplikasyonlari olan hastalarda, elektif sartlarda cerrahi tedavi
yapilmasi 6nerilmektedir, bu tedavi total veya totale yakin tiroid bezi ¢ikariimasini igermelidir.

= Cerrahi endikasyonu olmasina ragmen cerrahi tedaviyi reddetmis olan biiyiik basi yapan guatrlarda

veya cerrahi agidan yiiksek riskli ileri yasl hastalarda tiroid bezini kiictiltmek amaciyla RAI kullanilabilir
& J
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Bolim

HiPOTIROIDI: TANI VE TEDAVISI

Tanim

Hipotiroidi, doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren etkisizligi sonucu ortaya
¢tkan, metabolik yavaslama ile karakterize bir hastalikur.

Hipoitroidi bozuklugun kaynaklandigi dokulara gére 3 grupta siniflanir:

Primer hipotiroidi: Tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere bagls,
Sekonder hipotiroidi: TSH yetersizligine bagls,

Tersiyer hipotiroidi: TRH yetersizligine bagli olarak ortaya ¢ikan hipotiroididir.

Sekonder ve tersiyer hipotiroidiye, santral sinir sisteminden kaynaklandig1 icin santral hipotiroidi
adi da verilmektedir.

Tani

Cogu zaman hipotiroidiye 6zgii klinik belirti ve bulgular olmadig; i¢in, tani tamamen biyokim-
yasal testlere dayanilarak konulur.

Primer agikar hipotiroidi de serum TSH yiiksek ve serum sT4 diizeyi diisiiktiir. Serum sT4 dii-
zeyinin normal, serum TSH diizeyinin yiiksek oldugu durumlar subklinik hipotiroidi olarak
tanimlanur.

TSH tist sinirt geng erigkin popiilasyonda 4 mIU/L kabul edilir.
Serum T4 degerleri alt sinir1 i¢in laboratuar referans araligi dikkate alinmalidir

Santral (sekonder, tersiyer) hipotiroidi de ise serum sT4 diizeyinin diisiik olmasina kargin, serum
TSH diizeyi buna uygun olarak yiikselmemistir.

Epidemiyoloji

Hipotiroidi gériilme siklig1 popiilasyona ve tani kriterlerine gore degismektedir. ABD’de yapilan
“NHANES III” caligmasina gore; 12 yas iizerinde hipotiroidi prevalansi agikar hipotiroidi icin
%0,3 olarak rapor edilmistir. Hipotiroidi insidanst yillik; kadinlarda 1000°de 3,5, erkeklerde 0,6
olarak verilmekeedir. Hipotirodi, kadinlarda erkeklere oranla 5-8 kat daha fazla goriilmektedir.
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Etyoloji

Hipotiroidi tanist alan vakalarin %99’u primer hipotiroididir. Nadiren hipotalamo-hipofizer aks-
taki problemlerden kaynaklanir. Hipotiroidi tanisi konulan her olguda, hipotiroidinin nedeninin
mutlaka arastirilmast gereklidir. Hipotiroidi etyolojisinin belirlenmesi su acilardan onemlidir: 1)
Onemli bir kisminda tedavi gerekmeyen Sessiz (agrisiz) tiroidit gibi tiroiditlerin gecici hipotiro-
idilerinin ekarte edilmesinde, 2) ilact kesmek tedavi icin yeterli olabildigi ilaca bagli hipotiroidi
durumlarinda, 3) hipotiroidi hipotalamus veya hipofiz bezi hastaliklarinin erken saptanmasinda
olabilir.

Tablo 7.1°de hipotiroidi nedenleri 6zetlenmistir.

Tablo 7.1. Hipotiroidi nedenleri

¢ Kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroiditi)
¢ Tiroid cerrahisi

¢ RAI veya boyuna radyasyon tedavisi sonrast

e Ciddi iyot eksikligi veya iyot fazlalig

Tiyonamidler, lityum, amiodaron, IF-a, IL-2, perklolorat, tirozin kinaz inhibitorleri (TKI)

Riedel tiroditi, fibroz tiroidit, hemokromatozis, sarkoidozis

Postpartum tiroidit

Sessiz (agrisiz) tiroidit

Subakut (graniilamatéz) tiroidit
* Dogumsal tiroid agenezisi, disgenezisi veya tiroid hormon sentezinde kusurlar
* Hipofiz veya hipotalamus bélgesi tiimérleri (kraniyofarinjioma vb.)
* Inflamatuvar hastaliklar (lenfositik, graniilamatz)
o Infiltratif hastaliklar
¢ Hemorajik nekroz (Sheehan sendromu)

* Hipofiz veya hipotalamus cerrahi veya isinlamasi

Tiroid Hormon Direnci

Diinyada hipotiroidinin en sik nedeni siddetli iyot eksikligidir (IE). Iyot eksikligi olmayan bélge-
lerde en ¢ok goriilen neden ise kronik otoimmun tiroidittir (Hashimato tiroiditi)

Kronik otoimmiin tiroidit, kadinda erkeklere oranla 7-8 kat daha fazla gorillmektedir. Hipotiroidis
tiroid cerrahisi, RAI ablasyon tedavisi sonrasi da gelisebilmektedir. Postpartum, sessiz, subakut
veya sitokin aracilikli tiroiditler sirasinda kalict veya gegici hipotiroidi olusabilmektedir. Daha az
stklikla infiltratif ve infeksiyoz hastaliklar, boyun bélgesinin disaridan 1ginlanmast, tiroid disgene-
zisi, tiroid hormon sentezinde biyokimyasal kusurlar hipotiroidiye neden olabilir.
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Antitiroid ilaglar, lityum, dogal veya sentetik guatrojenik kimyasallar, TKI, IL-2 ve IF-a gibi
ilaglarin kullanimi da hipotiroidi yapabilmektedir.

Santral hipotiroidi, yetersiz TSH salinimi sonucu gelisir. Hipofiz veya hipotalamus bolgesi tii-
motleri (kraniyofarinjioma vs.), inflamatuvar (lenfositik, graniilomatéz), infiltratif hastaliklar,
hemorajik nekroz (Sheehan sendromu), hipofiz cerrahisi veya hipofiz bélgesinin 1sinlanmasi
santral hipotiroidiye neden olabilmektedir. Santral hipotiroidili olgularda serum TSH diizeyi
diisiik,normal, nadiren de hafifce yiiksek olabilmektedir. Bu olgularda serum sT4 diizeyi diisiik-
liigiiniin saptanmast énemlidir. Hipotiroidili olgularin énemli bir kismina otoimmiin kronik
tiroidit s6z konusu oldugu i¢in otoimmiin kékenli bazi hastaliklar Tip 1 diabetes mellitus, perni-
siydz anemi, Addison hastalig1, myastenia gravis, ¢6lyak hastaligi, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus gibi hipotiroidiye eslik edebilir. Hipotiroidi nadir olarak da tiroid hormonuna doku
diizeyinde direng sonucu ortaya ¢tkabilmektedir.

Hipotiroidi Belirti ve Bulgular

Hipotiroidide belirti ve bulgular, tiroid hormon eksikliginin neden oldugu metabolik olaylarda
yavaglama ve glukozaminoglikanlarin intertisiyel dokuda birikimi sonucu agiga ¢ikar. Izlenen
belirtiler, tiroid hormon eksikliginin derecesi ve tiroid hormon eksikliginin ¢ikis hizina baglt
oldukea degiskenlik gosterir. Santral hipotiroidide klinik belirtiler primer hipotiroidide griilene
benzer; santral hipotiroidide, hipogonadizm ve adrenal yetmezlik gibi diger endokrinolojik ek-
siklikler de tabloya eslik edip hipotiroidi belirtilerini maskeleyebilir.

Hipotiroidide goriilen belirti ve bulgular hipotiroidiye 6zgii degildir. En sik goriilenleri; cilt ku-
rulugu, kolay tisiime, yorgunluk, seste degisiklik ve kabizlikur. Diger belirti ve bulgular; bradi-
kardi, yavag konugma, gozaltlarinda ve yiizde sisme, kilo alma, terlemede azalma, sa¢ dokiilmesi,
solukluk, unutkanlik, konsantrasyonda azalma, depresyon, sinirlilik, dilde biiytime, istahsizlik,
carpinti, isitmede azalma, 4det diizensizlikleri, kas agrilar1 ve kramplardir. Ciddi hipotiroidili
olgularda, perikardiyal ve plevral effiizyonlar tabloya eslik edebilir.

Daha nadir olarak ciddi hipotiroidili hastalarda; karpal tiinel sendromu, uyku apnesi, galaktore
veya galaktore olmaksizin hiperprolaktinemi ve hiponatremi izlenebilir.

Hipotiroidide izlenen belirti ve bulgulara Tablo 7.2'de gosterilmistir.
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Tablo 7.2. Hipotiroidizmde belirti ve bulgular

Bulgular

Metabolik olaylarda yavaslama ~ Halsizlik, yorgunluk, kolay Hareketlerde ve konusmada
tisiime, efor dispnesi, kilo alma,  yavaslama, tendon refekslerinin
algilama zorlugu, unutkanlik, gevseme siiresinde uzama,

kabuzlik, bityiime gecikmesi, el bradikardi, karotenemi
ve ayak i¢lerinin portakal rengi
gdriiniim almasi

Intertisiyel dokuda madde Cilt kurulugu, Kalin kaba deri, yiizde sisme,

birikimi Ses kisikligs, kaglarda dokiilme, goz cevresinde
Odem 6dem, dilde biiyiime

Digerleri Isitmede azalma, kas agrilari, Diastolik hipertansiyon, pleural

kramplar, uyusmalar, depresyon,  ve perikardiyal efiizyon, assit,
menoraji, eklem agrisi, puberte  galaktore

gecikmesi

Tani

Hipotiroidiye 6zgii klinik belirti olmadigindan, tan1 biyokimyasal hormon él¢iimlerine dayalidir.
Primer hipotiroidi diisiiniilen olgularda ilk istenecek test serum TSH diizey 8l¢iimiidiir. Serum

TSH diizeyi yiiksek olarak bulundugunda, serum TSH diizeyinin tekrari ile birlikte serum ser-
best T4 diizeyine bakilmalidur.

Asikar hipotiroidide serum TSH diizeyinde yiikselme, serum sT4 diizeyinde diigme ile birlikte-
dir. sT3 diizeyleri deiyodinazlarin kompansasyonu nedeni ile genellikle derin hipotiroidi evresine
kadar normal bulunur. sT3 diizeylerinin de diisiik bulunmas: derin asikar hipotiroidi anlamina
gelir.

Serum sT4 diizeyi diisiikliigii ile birlikte serum TSH diizeyinin diisiik veya sT4 diizeyinin diigiik
olmasina ragmen TSH diizeyinin normal olmast, santral hipotiroidiyi akla getirmelidir.

Serum TSH diizeyi yiiksekligi ile birlikte serum sT4 diizeyinin normal olmast subklinik hipoti-
roidiyi diistindiiriir.

ATT tedavisi alan veya hipertiroidi nedeni ile cerrahi veya RAI tedavisi sonrasi donemde, TSH
baskilamasi aylarca devam edebileceginden, serum serbest T4 6l¢iimii tani igin bu periyotta daha
degerli olabilir.

TSH diizeyinin ti¢iincii kusak IRMA yoéntemi ile 6l¢timiiniin 6zglinlitk ve duyarliligy yiiksektir.
Primer hipotiroidi tanist konulduktan sonra, etiyolojik nedeni belirlemek icin otoimmiin kéken-
li distiniilen olgularda tiroid otoantikorlarindan anti-TPO 6l¢iimii 6nerilmektedir.

Hipotiroidi siiphesinde tani yaklagimi Sekil 7.1’de verilmistir.
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Hipotiroidi sliphesi
Serum TSH
|
Dusiik Normal Yiiksek
sT4 Hipotiroidi Hipotiroidi
! stphesi digik suphesi yiiksek
Dilsik Normal ileri teste sT4 digik sT4 normal
l l gerek yok
Santral TSH l : l
hipotiroidi baskilanmasinin Asll:Ar primen s"bkl.i e
l diger nedenleri sT4 hipotiroidi * hipotiroidi *
Hipofiz MRG A = * 2 l
hipofizin diger 5 orma TSH tekran
hormonlan ¢ ¢
A Santral hipotiroidi Stiroid ATLTRO kontrold

Sekil 7.1. Hipotiroidzmli olgularda tanisal yaklagim
*Primer 4sikar veya subklinik hipotiroidi saptanan tiim hastalar en azindan tedavi baginda bir kez, ancak

daha sonra gerekirse takipler sirasinda US ile mutlaka degerlendirilmelidir.

Hipotiroidi taramasi:

Hipotiroidiye uyan belirti ve bulgulari olan olgular, tiroid fonksiyon bozuklugu agisindan deger-
lendirilmelidir. Semptomlari olmayan olgularda rutin tarama yapilmasi risk faktorleri varligin-
da onerilmektedir. Hipotiroidi agisindan degerlendirilmesi gereken riskli durumlar Tablo 7.3te
verilmistir.
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Tablo 7.3. Hipotiroidzm agisindan degerlendirilmesi gereken riskli durumlar

* 60 yas iizeri kadinlar

*  Gebe veya gebelik planlayan kadinlar

* Tekrarlayan diisiik, 6lii dogum hikayesi

* RAI tedavisi veya boyun bélgesine radyasyon alanlar

* Tiroid cerrahisi gecirenler

e Tip 1 diabetes mellituslu hastalar

*  Otoimmiin hastali olanlar (Vitiligo, Sjdgren sendromu, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit)
* Down sendromu

* Turner sendromu

* Ailede OITH &ykiisii olanlar

*  Guatr ve/veya anti-TPO pozitifligi

* Lityum, amiodaron, IF-a, sunitinip, sorafenib ve diger TKTleri kullananlar
* Aciklanamayan hiperkolesterolemi

e Aciklanamayan anemi

* Kalp yetmezligi

Tedavi
Asikar hipotiroidi tanisi alan tiim vakalar levotiroksin replasman tedavisi almalidir.

Serum TSH diizeyinin 10 mU/L oldugu biitiin olgularin tedavi edilmesinde genel bir fikir birligi
vardir.

biyolojik olarak aktif olan T3 hormonu, T4'den olustugundan hipotiroidi tedavisinin temeli,
L-tiroksin (LT4) dir. Yar1 dmrii uzunlugu (yaklagik bir hafta), giinde bir kez kullanimi ile uygun
T4 ve T3 kan diizeyi sagladigindan tek bagina replasman olarak yeterli olabilmektedir.

LT4 iin giinliik doz gereksinimi yas, cins ve viicut agirligina gore degismektedir. Kismi tiroid
fonksiyon rezervi olan olgularda, baglangicta ortalama ihtiya¢ 1.2-1.6 pg/kg (yaklagik 75-100 pg/
giin'diir). Tiroid dokusu hi¢ olmayan hastalarda ve santral hipotiroidisi olanlarda daha yiiksek
dozlar (100-250 pg/giin) gerekebilir

Geng hastalarda planlanan tam dozla tedaviye baglanabilir. Yast 60 iizeri koroner kalp hastalig
oykiisti olmayan agikar hipotiroid olgularda baslangic dozu 50 pg/giin, koroner kalp hastalig
varsa 12,5-25 pg/giin olmalidir. Tedaviye bagladiktan sonra, doz ayarlamasi 4-8 haftalik period-
lar ile TSH o6l¢timii ile yapilmalidir. LT4 doz aruginin 12,5-25 pg/giin olarak yapilmast ve doz
degistirildikten sonra yeni 8l¢iim igin 6-8 hafta beklenmesi uygundur.

Hedef doza ulagtiktan 8-10 hafta sonra TSH degerlendirilmeli ve gerekirse 12.5-25 pg/giin doz
artimi-azaltimi yapilmalidir. Uygun doza ulagtiktan sonra, olgularin izlemi 6-12 aylik siirelerde
serum TSH diizeyleri 8lgiilerek yapilmalidir.

Yaghida 12.5-25 pg/giin dozlarla baglayarak 7-10 giinde bir 12.5 pg/giin olarak doz artirilmali ve
hasta olasi gogiis agrist agisindan uyarilmalidir.
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Santral hipotiroidi tablosunda levotiroksin dozu 1.6 pg/kg hesaplanarak tedaviye baglanabilir ta-
kipler ve doz ayarlamalar1 sT4 diizeylerine gore yapilmalidir. Sentral hipotiroidide TSH 6l¢timii
takiplerde yardimci olmaz.

Santral hipotiroidili olgularda, adrenal yetmezlik de tabloya eslik ediyorsa 6nce mutlaka gluko-
kortikoid replasmani verilmeli, sonra tiroid hormonu baglanmalidir. Tersi yapilirsa tiroid hor-
mon ihtiyact daha da artacag icin sorun yasanabilir.

Tedavi hedefi

LT4 replasman tedavisinde ama¢ TSH hedefine ulagmakur. TSH hedefi yasa gore degiskendir.
Geng ve orta yaslilarda TSH hedefi 0,4-2,5 mU/L olmalidir. Yaslilarda ise (265-70 yas) hedef
TSH 3-6 mU/L olarak alinabilir. Cok yaslilarda (>80-85 yas) TSH <10 mU/L hedef olarak

belirlenmelidir.
Gebelik planlayan olgularda TSH hedefi 0,4-2,5 mU/L olabilir.

Hipotirodiye ait bazi klinik degisikliklerin, serum TSH diizeyi normale bile birka¢ ay icinde
normale dénebilecegi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

Levotiroksin kullaniminda dikkat edilmesi gerekenler

LT4, a¢ karina daha iyi emildigi icin ila¢ 6giinden en az 30 dakika 6nce bir mikear su ile icilme-
lidir. Baz1 6zel durumlarda gece yatarken, son yemekten ii¢-dort saat sonra bog mideye alinabilir.
Miimkiinse tedavide baslangicinda kullanilan ticari preparat ile devam etmeli ve preparat degisi-
minden kaginilmalidir.

Tiroid hormonunun emilimini, proteinlere baglanmasini ve metabolizmasini etkileyebilecek
yeni ilaglar baglandiginda, gerekli aralik birakilmali ve 6-8 hafta sonra serum TSH diizeyi dlgiile-
rek doz ayarlamalidir (Bkz. Béliim: Tiroid ve flaglar).

Tiroid hormonu ile birlikte demir siilfat, kalsiyum karbonat gibi ilaglar kullanilacaksa en az 4
saat ara birakilmalidir. H. pylori gastriti, atrofik gastrit, Colyak hastalig1 gibi bazi gastrointestinal
sistem hastaliklarinda doz gereksinmesi artabilir.

Giinliik doz 200 pg tizerine ¢ikan olgularda, uygun TSH diizeyi saglanmad ise hasta uyumsuzlu-
gu veya emilim sorunlari diisiintilmelidir. Tiroid hormon replasman tedavisi alanlarda %20 ora-
ninda agirt doz kullanimu bildirildiginden tedavide asirt dozdan, kardiyovaskiiler sistem, kemik
ve duygulanim bozuklugu gibi yan etkiler nedeni ile kacinilmalidir (Bkz. 7. Boliim Subklinik
Hipotiroidi).

Hipotiroidili LT4 tedavisi alan olgularin %5-10’unda uygun TSH diizeyine ragmen semptomlar
devam etmektedir. Bu tip olgularda LT3+LT4 kombine tedavisi diisiiniilmiistiir. Yapilan ¢alisma-
larda, T3+T4 kombine tedavisinin LT4 tedavisine iistiin olduguna yonelik kanitlar yetersizdir.
Tiroid ekstresi ve T3 kullanilmamalidir.
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LT4’tin emilimi mide asidinden etkilendiginden, son zamanlarda T4 yumusak jel kapsiilleri ve
likit formlart tedavide denenmektedir. Malabsorbsiyon durumlarinda, barsak rezeksiyonlarinda,
bariyatrik cerrahi sonrasinda bu formlarin daha yararli olabilecegine yonelik yayinlar mevcuttur.

Yash Hastalarda Hipotiroidi ve Tedavisi

Yagh hastalarda hipotiroidi nispeten sik goriilmekeedir; kadinlarin %5-20%ini, erkeklerin %3-
8’ini etkileyebilmektedir. Yaslilarda hipotiroidinin en sik goriilen nedenleri; OITH’ye bagli tiroid
hasari, tiroid cerrahisi, RAI tedavisi, amiodaron, sitokinler ve lityum gibi ilaglardir. Hastaliga
ozgii klinik belirti ve bulgu olmadigindan, gerekli olgularda tani i¢in serum TSH diizeyi bakilma-
lidir. Serum TSH diizeyi yiiksek olan olgularda tercihen 1-2 ay sonra bir kez daha TSH él¢iimii,
serbest T4 diizeyi ve anti-TPO antikorlari istenmeli ve tan1 dogrulanmalidir.

NHANES III calismasina gore; yasla birlikte TSH diizeyi artmakrtadir, bu nedenle yasl: olgularda
hipotiroidi tanist i¢in, o yas i¢in referans degerlerin tist sinir1 kullanilmalidir. NHANES 11T calis-
mastna gore; yash olgularin %70’inde TSH diizeyi 4,5 mU/Lnin iizerinde bulunmugtur.

Saglikli 80 yasin tizerine olan olgularda, TSH iist sinir1 6-8 mU/L kadar olabilir. Serum TSH dii-
zeyinin >10 mU/Lnin tizerinde oldugu olgularda tedavi baglanmalidir. Tedavide LT4 kullanilir.

Baglangic dozu 12,5-25 pg/giin olmalidir. Doz 7-10 giinde bir 12.5 pg/giin olarak arturilmali ve
hedeflenen doza ulagtiktan 6-8 hafta sonra serum TSH diizeyi él¢iilerek doz ayarlamast yapilma-
lidir, dozlarda artigin 12,5-25 pg/giin olarak yapilmast uygundur. Doz degisiminden 6-8 hafta
sonra TSH élgiilerek yeni dozun yeterliligi arastrilir. Yaglilarda (265-70 yas) hedef TSH 3-6
mU/L olarak alinabilir. Cok yaslilarda (>80-85 yas) TSH <10 mU/L hedef olarak belirlenmelidir.
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( )
TEMD Onerileri

= Hipotiroidi tedavisinde Levotiroksin kullanilmasi 6nerilir.

= Planlanan doz yaklasik 1,2-1,8 pg/kg/guin olarak dustintlebilir, ancak hastadan hastaya tani
anindaki TSH'den bagimsiz olarak ihtiyag cok farkli olabilir.

= Geng olgularda planlanan tam dozla tedaviye baslanabilir.

= Yasli hastalarda, 6zellikle koroner kalp hastaligi olan olgularda baslangic dozu 12,5-25 pg/giin
olmalidir.

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

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

= TSH hedefi genc ve orta yashlarda 0,4-2,5 mU/L, yashlarda ise (265-70 yas) TSH 3-6 mU/Ldir.

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

= Gebelik planlanan olgularda da hedef 0,4-2,5 mU/L olabilir, ancak dustik tarafa dogru tutulmasi
konsepsiyon anindan 6l¢time kadar gegen donemde TSH'nin ilk trimester Gst siniri olan 2,5
mU/Lnin Usttine ¢ctkmasini engelleyebilir.

= Santral hipotiroidide izlem ve doz ayarlamasi serum sT4 diizeyi 6lciilerek ve hastanin klinigi ile
yapilr.

= Replasman dozu ayarlandiktan sonra, hasta izlemi 6-12 ay araliklarla yapiimahdir.

= Tedavide miimkiinse ayni ticari preparatla devam edilmelidir. ilag degistirilmek zorunda kalinirsa,
degisiklikten 6-8 hafta sonra serum TSH diizeyi kontrol edilmelidir.

= Nezaman endokrinoloji uzmanina danisilmasi gerekir?

= Primer hipotiroidi ¢ok sik gériilen 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 cocuklar

= Tedavi dozunun ayarlanamadigi olgular

= Gebelik

= Gebelik planlayanlar

= Kalp hastaligi olanlar

= Tiroid bezinde nodil bulunmasi

= Hipofizer hastalik veya adrenal yetmezlik gibi endokrinolojik hastaliklarin olmasi

= Tiroid testlerinde uyumsuzluk

= laglarla olusan hipotiroidiler

. J
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SUBKLINIK HiPOTIROIDI

Subklinik hipotiroidizm, biyokimyasal olarak yiiksek serum tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyi
varliginda serum serbest tiroksin (T4) diizeyinin normal olmast olarak tanimlanir.

Epidemiyoloji

Populasyon temelli calismalarda subklinik hipotiroidi prevelanst %4-15 arasinda rapor edilmistir. Iyot
durumu, yas ve cinsiyet hastaligin goriilme sikligini etkileyen faktorlerdir. Iyotun yeterli oldugu bol-
gelerde subklinik hipotiroidi toplumun %10’unu etkiler. Kadinlarda erkeklere gire daha sik goriiliir.
Prevelans yasla birlikte artar, Ancak tiroid hastalig1 olmayan bireylerde yasla birlikte serum TSH diizeyi
i¢in normalin iist stnir1 da artacagindan, tanida yas ile uyumlu referans aralig kullanilmadiginda pre-
valansin oldugundan fazla tahmin edilmesine neden olabilir. Bir ¢alismada 70 yas iizeri bireylerde yasa
gdre TSH referans araliklari kullanildiginda prevelans %29.6dan % 3’e diismiistiir.

Etiyoloji

Subklinik hipotiroidi nedenleri agikar hipotiroidi ile benzerdir. En sik nedeni otoimmiin Kronik
lenfositik tiroiditdir (Hashimoto). Diger 6nemli nedenler arasinda Graves hastaligi nedeniyle
radyoaktif iyot veya antitiroid ila¢ tedavisi, kismi tiroidektomi, bas boyun bélgesine eksternal
radyoterapi, asikar hipotiroidide yetersiz levotiroksin replasman tedavisi ve tiroid metabolizmasi-
nt etkileyen ilaglar bulunur (Tablo 8.1).

Klinik bulgular

Subklinik hipotiroidili hastalarin cogunda serum TSH diizeyleri <10 mU/Idir ve asemptomatik
seyreder.. Bazi hastalarda, yorgunluk ve kabizlik gibi hipotiroidizmi diisiindiiren belirsiz, spesifik
olmayan semptomlar izlenebilir. Ozellikle, yasli hastalar asemptomatik gibi goriinse de, birgok
otiroid yaslt bireyde kuru cilt, kabizlik ve diisiik enerji dahil olmak {izere hipotiroidizmle iliskili
olarak yorumlanabilecek semptomlar da vardir. Ancak bu bulgu ve belirtilerin serum TSH diizeyi
ile agiklanmasi zordur. Toplum temelli bir ¢alismada 65 yas iistii bireylerde subklinik hipotiroi-
dizmin depresyon, anksiyete veya biligsel fonksiyonlar ile iligkili olmadig goriilmustiir.

Tani

Subklinik hipotiroidizmin tanist yalnizca biyokimyasal testlere dayanir. Subklinik hipotiroidi ta-
nust yitksek TSH ve eszamanli 8lgiilen normal T4 diizeyi ile konulur. Tiroid hastalig1 icin ilk tara-
ma testi serum TSH'dur. Serum TSH konsantrasyonu yiiksek saptanmus ise subklinik hipotiroidi
tanist konulmadan dnce serum serbest T4 ile birlikte TSH 6l¢iimii tekrarlanmalidir. Serum TSH
konsantrasyonu gecici olarak yiikselebileceginden, taniyr dogrulamak icin 1-3 ay sonra serum
TSH diizeyi tekrar dl¢iilmelidir.
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Ovulatuar disfonksiyon ya da infertilite nedeniyle izlenen kadinlarda tanida serum TSH diizeyi
icin referans aralii, gebeligin birinci trimesterindeki degerler kullanilmalidir (0.1-2.5 mU/L).
Gebelerde ise serum TSH gebelige 6zgii referanslar kullanilarak degerlendirilmelidir.

Subklinik hipotiroidinin agikar hipotiroidiye ilerleme orani yillik % 2-4, hipotiroidi kiimiilatif in-
sidanst ise %33-55 arasinda degismekeedir. Tedavi karari net olmadiginda ve asikar hipotiroidiye
ilerleme olasilig1 konusunda fikir vereceginden tiroid otoantikor sl¢iimii (anti TPO) ve tiroid ult-
rasonografisi subklinik hipotiroidi hastalarinin yénetiminde faydali olacakur. Altta yatan hastalik
(otoimmiin tiroidit, radyoaktif iyot tedavisi) asikar hipotiroidizm riskinin de belitleyicisi olabilir.

Asikar hipotiroidiye ilerleme riski, baglangigtaki serum TSH konsantrasyonu (TSH>12-15
mU/L oldugunda artar) ve tiroid otoantikor (anti-TPO) varlig: ile iligkilidir.

Subklinik hipotiroidinin spontan iyilesme olasiligi vardir. Antitiroid antikorlar1 negatif, TSH
diizeyi <10 mIU/L olan vakalarda tanidan sonraki 1-2 yil icinde TSH diizeylerinin normale
geriledigi izlenebilir.

Tablo 8.1. Subklinik hipotiroidi nedenleri

Hafif tiroid yetmezligine bagli subklinik hipotiroidizm
¢ Kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi)

o Agsikar hipotiroidide yetersiz levotiroksin replasman tedavisi
e Lobektomi sonrast
* Antitiroid ila¢ veya radyoiyot tedavisini takiben
* Bas ve boyuna bélgesine uygulanan eksternal radyoterapi sonrasi
o Infiltratif bozukluklar (amiloidoz ve Riedel tiroiditi vb)
* Subakut (graniilomatdz) tiroidit atagt sonrast
e flaca bagli (lityum karbonat, amiodaron, radyokontrast ajanlar, interferon alfa)
¢ Tirozin kinaz inhibitorleri, immun kontrol noktas: inhibitorleri
* Santral hipotiroidi
Tirotropin diizeylerinde fizyolojik gecici yiikselisler
* Siddetli tiroid dist hastalik sonrasi iyilesme dénemi
* Tiroiditlerin iyilesme déneminde
*  Otiroid bireylerde kronik levotiroksin tedavisinin kesilmesini takiben
* Serum tirotropin diizeyinde mevsimsel (kis mevsimi) artiglar

Gergek subklinik hipotiroidizm olmayan yiiksek serum TSH diizeyleri
Yaygin nedenler
* Tiroid hastali1 olmayan yasl kisilerde artig

* Tipik olarak viicut kitle indeksi 40'1n iizerinde olan, belirgin obezitesi olan hastalarda artislar
* Yaygin olmayan nedenler
* Heterofilik antikorlar veya makroTSH

* Tedavi edilmemis adrenal yetmezlik
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Subklinik hipotiroidi ile iliskili klinik sonuclar

Kardiyovaskiiler anormallikler (sol ventrikiil sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklugu ve bo-
zulmug vaskiiler gevseme) hem evre 1 (TSH=4.5-9.9 mU/L) hem de evre 2 (TSH210 mU/L)
subklinik hipotiroidi hastalarinda tanimlanmistir. Sol ventrikiil gevseme hizinin yavaslamasi, eg-
zersiz sirasinda ventrikiil dolumunu bozarak sol ventrikiil sistolik disfonksiyonuna yol agabilir.
Ayica artmug sistemik vaskiiler diren¢ ve degismis endotel aracili vazorelaksasyon ve vaskiiler
kompliyans gibi vaskiiler anormallikler de bildirilmistir. Subklinik hipotiroidizm, inflamasyon
belirteleri ve endotel disfonksiyon dahil olmak tizere kardiyovaskiiler hastalik riskinde arus ile
iligkilendirilmistir. Bazt caligmalar yiiksek TSH ile total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri
arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir.

Subklinik hipotiroidi, 6zellikle serum TSH>10 mU/L oldugunda artmug kardiyovaskiiler hastalik
riski ile iligkili bulunmugtur. Benzer geklide 6tiroid bireylerle kargilastirildiginda TSH>10 mU/L
olan hastalarda kalp yetmezliginde de anlamli artis saptanmistir. Inme ile ilgili yapilan calis-
malarda subklinik hipotiroidi ile bir iligki bulunmamugtir. Mortalite iizerindeki etkisine iligkin
calismalarda ise sonuglar celigkilidir.

Subklinik hipotiroidinin fertilite tizerine etkisinin degerlendirildigi calismalarda sonuglar farkli-
lik gostermektedir. Ovulatuar disfonksiyonu olan 244 infertil kadinin degerlendirildigi bir ca-
lismada subklinik hipotiroidi orani saglikli kadinlara gore daha yiiksek bulunmustur. Yardimer
tireme yontemlerinin degerlendirildigi bir meta analizde ise subklinik hipotiroidili kadinlarda
LT4 tedavisi ile gebelik ve canli dogum oranlari arasinda pozitif bir iligki bulunmamistr. Ancak
Amerikan Tiroid Birligi olasi yararlar1 kabul edilebilir yan etkierinden daha yiiksek oldugundan
infertil kadinlarda TSH<2.5 mU/L olacak sekilde LT4 replasman tedavisi 6nermektedir.

Tedavi

Subklinik hipotiroidizmin tedavi gerektirip gerektirmedigi konusunda bir fikir birligi yokeur.
Calismalardan elde edilen kanitlar subklinik hipotiroidizm ile kardiyovaskiiler hastalik arasin-
daki iligkiyi desteklemektedir. Ancak subklinik hipotiroidizmde kardiyovaskiiler hastalik riskini
azaltmak i¢in levotiroksin (T4) kullaniminin yararl etkileri ortaya konmamigtir. LT4 tedavisi-
nin lipidler tizerindeki etkisi de belirsizdir. T4 tedavisi yalnizca daha geng (gebelik, infertilite,
TPOAD porzitifligi gibi) veya kardiyovaskiiler hastalik riski daha yiiksek olan hastalar gibi belirli
alt gruplarda fayda saglayabilir. Bu nedenle tedavi karari hastanin yagi, serum TSH diizeyi, semp-
tom varligy, yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski ve diger eslik eden hastaliklara gére bireyselles-
tirilmelidir (Sekil 8.1).

LT4 tedavisine baglarken iki yaklagim sézkonusudur. Birincisi 6zellikle yasli ve altta kardiyovas-
kiiler hastalik 8ykiisii olan hastalarda 25-50 mcg/giin diisitk dozda LT4 baglamakur. Digeri ise
geng ve Hashimoto tiroiditi olan olgularda tam replasman dozunun altinda (1.0 mcg/kg/giin)
bir dozla baglamaktir. Serum TSH diizeyi 6 hafta araliklarla kontrol edilerek ilag dozu titre edilir.

Tedavinin amaci serum TSH diizeyini normal referans araligina diistirmektir. TSH hedefi geng
ve orta yagl hastalarda 0.5-2.5 mU/L, 65 yas tist hastalarda ise 3-6 mU/Ldir. Tedavi hedefine
ulagildiktan sonra 6-12 aylik periyotlarla takip edilmelidir.
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Sekil 8.1. Subklinik hipotioidide tedavi algoritmasi

TEMD Onerileri
= Subklinik hipotiroidi tanisinda, serum TSH duzeyi 1-3 aylik aralikla en az iki defa 6lculerek TSH
yuksekliginin kalici olduguna karar verilmelidir.

= Ovulatuvar disfonksiyonu veya infertilitesi olanlarda tani icin gebeligin ilk trimesterindeki referans
TSH araligr kullaniimalidir (0,1-2,5 mU/L).

= Gebelerde tani icin trimester spesifik TSH referans araliklari kullanilmalidir.

= TSH 210 mU/L olan tiim hastalar tedavi edilmelidir

= TSH 4.5-9.9 mU/L olan hastalarda semptom ve ek risk faktérlerine gére karar verilmelidir.
= LT4 serum TSH diizeyi, yas ve komorbid duruma gére baslanmalidir.

= Hedef TSH yas ve eslik eden klinik duruma gore bireysellestirilmelidir.
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Bolim

HIPERTIROIDI VE TIROTOKSIKOZ

Giris

Hipertiroidi tiroid bezinden fazla hormon sentez ve salgisiyla karakterize iken tirotoksikoz kay-
nagindan bagimsiz olarak fazla miktarda tiroid hormonunun olusturdugu klinik bulgulara denir.
Tirotoksikoz subklinik veya asikar olabilir. Genel (subklinik ve agikar) hipertiroidizm prevalans
Avrupada %0,8, ABD'de %1,3; asikar hipertiroidi prevalansi ise Avrupada %0,5-0,8, ABD'de
%0,5 olarak bildirilmektedir. Siklig1 yasla artar ve kadinlarda daha sikur (Tablo 9.1).

Tablo 9.1. Tirotoksikozun klinik bulgulari

Tirotoksikozda Klinik bulgular |

Kalp hizinda artis (Tasikardi) Osteoporoz

Aritmiler (supraventrikiiler tasikardi, atrial Hiperkalsemi

fibrilasyon) Kalp yetmezligi

Sicak intoleransi Nefes darligt

Terleme Diyabetiklerde glisemik kontrolde bozulma
Kilo kayb:

Sinirlilik, emosyonel labilite, hiperkinezi
Ince tremor

Giigsiizliik, halsizlik

Goz kapagy retraksiyonu

Bagirsak hareketlerinde hizlanma

Adet diizensizligi

Tani

Oncelikle anamnez ve fizik muayene bulgulari tirotoksikozla uyumlu olan hastalarda ilk istene-
cek laboratuvar testi TSH ve serbest T4 (sT4) olmalidir. Hastanin klinigi tirotoksikozu diisiindii-
rityorsa FT3 te ilk vizitten istenmelidir. Asikar hipertiroidide TSH baskili, sT4 ve sT3 yiiksektir.
TSH baskilt iken serbestlerin normal oldugu duruma subklinik tirotoksikoz denir. Bezde iire-
timin artugt durumlarda (hipertiroidi) T3 yiiksekligi daha belirgin iken yikima bagli nedenler-
de T4 artis1 daha 6n plandadir. Yiiksek doz biotin kullanimi laboratuvar olarak hipertiroidiyle
karisabilecek sonuglara yol agabileceginden hastanin ykiisiinde biotin kullanimi varsa 48 saat
onceden kesilmesi énerilir. Tiroid hormon diizeyleri artmis iken TSH normal veya yiiksek ise
TSH salgilayan adenom veya tiroid hormon direnci diisiintilmelidir.

Laboratuvar olarak tirotoksikoz tanist konduktan sonra en kritik ayirt ettirici test radyoaktif iyot
uptake (RAIU) testidir. Radyoaktif iyot uptake artmus veya yiiksek/normal olan olgularda artmig
hormon iiretimi diisiiniiliirken diisiik radyoaktif iyot uptake’i ekzojen tiroid hormon kaynag:
veya énceden iiretilmis hormonlarin salinimini (ytkima bagli) tirotoksikozu diisiindiiriir.
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Graves hastaliginda diffiiz olarak artmus uptake, toksik multinodiiler guatr'da asimetrik ve irregiiler,
toksik adenomda lokalize ve fokal uptake ve tiroid dokusunun geri kalaninda baskilanma tipikeir.

Tipik klinik ve ultrasonografi (diffiiz biiyiime, hipoekoik parankim, artmis kanlanma) bulgulari-
nin varliginda ozellikle goz bulgulart da varsa radyoaktif iyot uptake’e gerek olmadan da Graves
hastalig1 tanisi konabilir.

TRAb Graves hastalig1 icin spesifik biyobelirtectir. Gravesin ayirict tanisinin yanisira antitiroid
ila¢ kesiminden sonra relaps riskini 6ngérmede veya Graves hastalig1 olan gebelerde fetal/neona-
tal tirotoksikozu 6ngdrmede ozellikle yararlidir.

Ekzojen tiroid hormonu kullanimi siiphesinde tiroglobulinin diisiik olmasi diginda; tiroglobulin
6l¢iimiiniin tirotoksikoz ayirici tanisinda yeri yoktur.

ABD’de hipertiroidizmin en sik nedeni Graves hastaligidir. Toksik nodiiler guatr Gravesten daha
az goriilmesine ragmen siklig1 iyot eksikligi ve ilerleyen yasla birlikte artar (Tablo 9.2).

Tablo 9.2. Tirotoksikoz nedenleri

Artmis veya normal RATU Diisiik RAIU

e Graves hastalig e Sessiz tiroidit

e Toksik adenom, toksik MNG *  Amiodarona bagl: tiroidit

e Trofoblastik hastalik e Subakut (Graniilomatoz, De Quervain) tiroidit
e Tiroid hormon direnci * *  Palpasyon tirotoksikozu

* latrojenik tirotoksikoz

e Faktisydz tirotoksikoz

e Struma ovarii

e Akut tiroidit

*  Yaygn folikiiler tiroid Ca metastaz

* Hastalar klinik olarak hipertiroid olmayabilir.

Graves Hastaligi

TSH reseptoriine kargt antikorlarla karakeerize bir ¢oklu sistem otoimmiin hastaliktir. Kadinlarda
en az 4 kat daha fazla goriiliir. Otoimmiin tiroid hastalig icin aile dykiisii %50 kadar vakada
mevcuttur. Hastalarin yaklagik yarisinda diffiiz guatr bulunur. Hipertiroidi tanisi sirasinda klinik
orbitopati %26 olguda vardir. Radyolojik olarak subklinik géz tutulumu %70 kadar hastada
goriilebilmektedir. Tiroid dermopatisi %1-4 hastada goriilen nadir bir bulgudur. Tiroid dermo-
patili olgularin yaklagik %20’sinde de tiroid akropatisi goriilebilir.

Bircok genin katkida bulundugu genetik yatkinlik zemininde iyot, sigara, stress, Yersinia
Enterocolitica enfeksiyonu ve interferon alfa, alemtuzumab, immun checkpoint inhibitérii ilag-
lar gibi cevresel faktérler de etyolojide su¢lanmaktadir.

Graves hastalig yillar icinde relaps, remisyonlarla gidebildigi gibi tek bir hipertiroidizm ata-
gindan sonra kalici remisyon da olasidir. Yaklagtk %10’luk bir hasta grubunda hi¢ remisyon
saglanamamaktadir. Remisyondaki hastalarda yapilan takip ¢alismalarinda %20 subklinik, %6
kadarinda da agikar hipotiroidi gelistigi gosterilmistir.
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Tablo 9.3. Graves hastaliginda tedavi secenekleri, avantaj /dezavantajlari ve kontrendikasyonlari

Tedavi
Onerilebilecek hasta grubu Kontrendikasyonlar

Radyoaktif  Hizli ve kaliat Graves orbitopati  >6 ay sonra gebelik planlayan Gebelik

iyot hipertiroidi kontrolii ~ gelismesi veya hastalar Laktasyon
Cerrahi veya kotiilesmesi riski  Cerrahi riski yiiksek hastalar Radyasyon giivenlik
Antitiroidin Antitiroid kontrendike veya Snlemlerine uyum
potansiyel basarisiz oldugu hastalar saglayamayacak
risklerinden kaginmak hastalar

Antitiroid ~ Cerrahi ve Antitiroid yan Remisyon olasiligs yiiksek olan ~ Daha 6nceden

tedavi radyoaktiviteden etkileri (kadn, kiiciik guatr, TRAB antitiroide karg1 major
kaginma Relaps riski negatif veya diisiik titre) advers reaksiyon
Yasam boyu Gebelik
hormon replasman Cerrahi riskini artiran
gerekliliginden komorbiditeler
kaginma Sinirli yasam beklentisi

Orta-siddetli aktif graves
orbitopatisi olan hastalar Hizli
biyokimyasal hastalik kontroliine

ihtiya¢ duyan hastalar
Cerrahi Huzli ve kesin Cerrahi riskler <6 ay icinde gebelik isteyen Ciddi komorbiditeler
hipertiroidi kontrolii ~ Yasam boyu kadinlar Son dénem kanser
Radyoaktivite hormon Semptomatik basi Gebelik*
ve antitiroid yan replasman Biiyiik guatr
etkilerinden kaginma  tedavisi Nispeten diisiik RATU

Tiroid malignitesi siiphesi
Eslik eden cerrahi gerektiren
hiperparatiroidizm
Orta-siddetli Graves
orbitopatisi

*Relatif kontrendike, Yapilacaksa 2. Trimestr'da fakat yine de preterm eylem ve komplikasyon riski artmuis.

Tedavi

Semptom kontrolii ve altta yatan hipertiroidinin diizeltilmesi tedavinin iki ayagini olusturur.

Semptomlar gogunlukla artan beta adrenerjik uyariya bagli oldugundan beta blokerler semp-
tom kontrolii icin ana tedavi segenegini olusturur. Non-spesifik bir beta bloker olan propanolol
T4’ten T3’e periferik doniisiimii de azaltarak ek avantaj saglayabilir. Beta blokerlerin kontrendike
oldugu reaktif havayolu hastalig1 olan veya beta blokeri tolere edemeyen hastalarda oral kalsiyum
kanal blokerleri verapamil ve diltiazem kalp hizini kontrol etmede kullanilabilecek seceneklerdir.

Hipertiroidinin kontroliinde antitiroid ajanlar, radyoaktif iyot ve cerrahi; kendine 6zgii avan-
tajlar1 ve dezavantajlart olan primer tedavi segenekleridir. Avrupada yakin zamanda yapilan bir
anket ¢aligmasinda antitiroid ajanlarin klinisyenler ve hastalar tarafindan RAI ve cerrahiden daha
oncelikli tercih edildigini gostermistir. Antitiroid ilaglar, cerrahi ve RAI'nin hepsinin kendine
gdre avantaj ve dezavantajlart ve dolayisiyla dncelikli tercih edilebilecekleri hasta gruplart vardur.
Bu &zellikler Tablo 9.3’te dzetlenmistir.

Ug tedavi modalitesini kiyaslayan tek randomize alismada 6 haftada tiroid hormon diizeylerinin
normallesmesi iiciinde de benzer bulunmustur.
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Antitiroid Tedavi

Thionamid’ler inorganik iyot organifikasyonunu inhibe ederek tiroid hormon sentezini azaltrlar.
Ayrica iyodotirozin molekiillerinin ‘coupling’i ile iyodotironinler tiroksin (T4) ve triiyodotironin
(T3) sentezini de engelledigi one siiriilmektedir. Dogrudan tiroglobuline baglanarak veya tirog-
lobulin sentezini inhibe ederek de tiroid hormon sentezini engelliyor olabildikleri 6ne siiriilen
mekanizmalar arasindadir. Ayrica propiltiourasil tip 1 deiyodinazi inhibe ederek periferik doku-
larda T4’ten T3 déniisiimiinii azalur. Immiinmodiilatuvar etkileriyle ilgili de in vivo ve in vitro
kanitlar mevcuttur.

Metimazol (MMI) giinde tek doz kullanilabilir, Propiltiourasil (PTU) ise kisa etki siiresi nedeniy-
le giinde 3 kez olarak baglanir.100 mg’lik bir PTU dozu yaklagik 5-6 mg metimazole esdegerdir
(15-20:1). Baslangi¢ dozlari hipertiroidizmin siddetine gore belitlenir.

sT4 1-1,5 kat ise metimazol 5-10 mg
1,5-2 kat ise 10-20 mg

2-3 kat ise 30-40 mg olarak baglanmasi 6nerilebilir.

Daha az yan etkisi olmasi, giinde bir kez kullanilabilmesi ve daha etkin olmasi nedeniyle metimazol
oncelikle tercih edilir. PTU’in dncelikli tercih edildigi durumlar metimazolden daha az embriyopati
yapmast nedeniyle gebeligin 1. Trimestr’i ve T4-T3 doniisiimii inhibisyonu nedeniyle tiroid firtina-
sidir. Tirotoksikozun siddetine gore 2-6 hafta sonra sT4 ve total T3 degerlendirilmelidir. TSH uzun
stire suprese kalabileceginden ozellikle tedavinin erken donemlerinde TSH takipte kullanilmamali-
dir. Hasta 6tiroid oldugunda antitiroid dozu %30-50 oraninda azalulir ve 4-6 haftada biyokimyasal
test tekrarlanir. Minimal dozla étiroidizm saglanmigsa takip sikligi 2-3 ayda bir yapilabilir.

Optimal antitiroid tedavi siiresi 12-18 ay olarak bildirilmektedir. 6 ayda kesilirse niiks riski
yiiksektir.

Antitiroid tedaviyi kestikten sonra en az 1 yillik biyokimyasal 8tiroidizmin saglanmasi remis-
yon olarak tanimlanir. 1 yil antitiroid alan hastalarin yaklagik yarist remisyona girer. (%30-70
aras1) Baglangicta remisyona giren vakalarin tigte biri ilerleyen donemlerde hipertiroidi niiksii
yasasa da iicte birlik bir grupta kalici remisyon saglanir. Remisyonu éngordiiren faktorler kiigiik
guatr, daha hafif dereceli tirotoksikoz, tedavi 6ncesi minimal yiiksek ve tedaviyle normallegen
TRAD titreleridir. Remisyona olumsuz etkisi olabilecek faktérler ise <30 yas, sigara ve postpar-
tum durumdur.

Tedaviyi kesmeden 6nce TRAB bakilmas: tedavinin kesilebilirligini 6ngordiirebileceginden one-
rilmektedir. TRAB negatifse ve hasta 12-18 aylik kiirii tamamladiysa antitiroid kesilir. [lk 6 ayda
2-3 ayda bir, sonraki 6 ayda 4-6 ayda bir ve daha sonrasinda 6-12 ayda bir tiroid fonksiyon
testleri izlenmelidir. Bir kiir MMI tedavisini tamamlayan hasta hala hipertiroid ise RAI veya tiro-
idektomiye gecilmesi 6nerilebilecegi gibi diisitk doz MMI ile uzun dénem tedavi de hasta istegi
o yonde ise onerilebilir. TRAB yiiksekligi persiste eden olgular 12-18 ay daha antitiroide devam
edebilir veya kalic1 tedaviye yonlendirilebilir. Nispeten geng, stabil diisiik doz MMI altindaki
hastalarda uzun dénem antitiroid makul bir alternatif olabilir. Bir calijmada MMI 2,5-10 mg/
giin dozlarinda 14 yila kadar etkin ve giivenli bulunmustur.
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Yan etkiler

Daokiintii, kaginti ve tirtiker en sik goriilen yan etkilerdir. Genellikle tedavinin ilk haftalarinda
goriiliir. (ortalama 18-22 giin) Hafif reaksiyonlarda antitiroid kesilmeden antihistaminiklerle de-
vam edilebilir. Orta dereceli reaksiyonda kalici tedavi veya diger antitiroide gecis, siddetli reaksi-
yonda ise antitiroidden tamamen kaginmak gerekir.

Mutlak nétrofil sayist <1000/mm? veya transaminazlar 5 kattan fazla yiiksek ise antitiroid tedavi
baglanmamalidir.

Agraniilositoz: Graniilosit sayisinin <0,5 x 10°/L olmasidir. Antitiroid alan olgularin %0,2-
0,5’inde goriiliir. Ani baslangicli ates, halsizlik ve ciddi farenjit goriiliir. Bazi caligmalar 16ko-
sit sayisinda azalmanin kademeli oldugunu gosterse de seri hemogram takibi yapilmasi konusu
tartismalidir. Hastaya ates, bogaz agrisi oldugunda hekimine bagvurmasi séylenmelidir. Cogu
agraniilositoz vakasi tedavinin ilk 90 giiniinde goriiliir. Metimazol tedavisine bagli agraniilositoz
doza bagimli iken PTU tedavisi iligkili agraniilositoz doz iligkili degildir. Antitiroide bagli agra-
niilositoz gelistiginde antitiroid tedavi kesilmeli, antibiyotik ve destek tedavinin yanisira G-CSF
verilmelidir. Beyaz kiire sayisinin tam diizelmesi 7-14 giin iginde olur. Ozellikle yasllar, septisemi
gelisenler, graniilosit sayist <0,1x10°/Lnin altina diisenler daha riskli olmak tizere %5 mortalitesi
vardir

Hepatoroksisite: Hipertiroidinin kendisi de %30’a kadar varan olguda hafif transaminaz yiiksek-
ligine neden olur. Antitiroid ilaglarin, hafif transaminaz yiiksekliginden hepatik nekroz ve 6liime
giden bir spektrumda hepatik yan etkiler vardir. PTU ile karaciger yetmezligi daha fazla goriil-
migtiir. Agir hepatotoksiste %80 olguda ilk 12 haftada gozlenmistir.

Tirotoksik vakalarda baglangicta transaminazlar dlciilmeli ve 5 kattan fazla yiiksekse antitiroid-
den kaginilmalidir. Yine takipte de transaminazlar 3 katin iistiine ¢ikarsa veya zaten yiiksek olan
transaminazlar daha fazla yiikselirse tedavinin kesilmesi giindeme gelmelidir. Seri transaminaz
takibiyle karaciger yetmezliginin erken saptanmasiyla ilgili veri olmamakla beraber hastalar he-
patotoksisite bulgulari konusunda bilgilendirilmeli ve sarilik, halsizlik, cay rengi idrar veya cam
macunu rengi gaita durumunda hekimiyle iletisim kurmasi dgiitlenmelidir.

ANCA pozitif vaskiilit : Tedavi baslangicindan yillar sonra dahi pANCA (+) vaskiilit veya ila-
ca bagl lupus goriilebilir. Bazit Graves hastalarinda antitiroid almadan da ANCA (+) olabil-
digi gibi antitiroid alanlarda asemptomatik ANCA (+)’likleri de goriilebilir. PTU kullanan
olgularin %40’inda ANCA (+)’ligi bildirilmistir fakat cogunda klinik olarak vaskiilit ortaya
ctkmaz. Ates, halsizlik artralji ve kutandz, pulmoner ve renal vaskiilitik tutulumla seyreder.
Cogu olguda PTU etkendir fakat daha seyrek MMI ile de goriilebilir. ilacin kesilmesiyle ¢o-
gunlukla diizelir. Baz1 olgularda immiinsupresif tedavi gerekebilir. pANCA igin rutin tarama
onerilmemektedir.

Diger: El, omuz, kalca, diz veya ayak bileginde artraljiler nispeten sik gériilen yan etkilerdir.
MMI ile nadiren insiilin otoimmiin sendrom vakalart bildirilmistir.

MMI veya PTU kullanimi sirasinda ciddi yan etki gelistiren olgularda ¢apraz reaksiyon olasilig
yiiksek oldugu icin diger antitiroide gegis de kontrendikedir.
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Antitiroid yan etkisi gelisen hastada tedavi

[lag kesilmesini gerektiren ciddi yan etkiler agraniilositoz, toksik hepatit, kolestaz, poliartrit,
ANCA(+) vaskiilit %1-2 oraninda goriiliir. Bu hastalarda cerrahi veya RAI gibi ablatif tedavilere
yonelinmelidir. Hasta hafif hipertiroidse beta blokaj ile RAI verilebilir. Agir hipertiroidi varligin-
da hastay: hizlica 6tiroid yapmak icin inorganik iyot, glukokortikoidler, kolestiramin veya gere-
ken olgularda plazmaferez/plazma degisimi ile étiroidizm saglandiktan sonra cerrahi yapilabilir.

Radyoaktif iyot

Radyoaktif iyot (I1131) tiroid dokusuna sodyum-iyot symporter (NIS) araciligiyla girer. NIS geni
ekspresyonu TSH reseptér aktivasyonuna bagimlidir. Graveste bu diffiiz olarak gerceklestigi icin
radyoaktif iyot tiim tiroid bezine girer. Hastalarin %80-90'inda takip eden 6-18 hafta icinde
doku nekrozu olur. RAI tedavisinden sonraki hafta i¢inde nadiren akut tiroidit gelisebilir. Akut
tiroidit gelismesi durumunda non-steroid anti inflamatuar ajanlar ve gerektiginde steroid verile-
bilir. Genelde 7-10 giin siireli 16-32 mg prednisolon tabloyu kontrol etmede yeterli olur.

RAI tedavisiyle gegici bir tirotoksikoz alevlenmesi goriilebileceginden asemptomatik hastalarda bile
beta blokaj uygulanmalidir. Tirotoksikozun kétiilesmesinden olumsuz etkilenecek, komorbiditeleri
fazla olan, yasli veya kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda RAI 6ncesi antitiroid tedavi verilebilir.
Boyle olgularda metimazol radyoaktif iyottan 2-3 giin 6nce, PTU 7 giin 6nce kesilmelidir, yiiksek
riskli hastalarda 7 giin sonra geri baslanmast 6nerilebilir. Ozel bir diyet onerilmemekle beraber yiik-
sek dozda iyot igeren takviyeler 1 hafta 6nce kesilmelidir. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda RAI
tedavisinden 48 saat dnce gebelik testinin negatif oldugunun dogrulanmasi nerilir. Basarili ablas-
yondan sonra stabil bir étiroidizm saglanana kadar kadinlarda gebelik ertelenmelidir. Bu da 4-6 ay1
bulur. Erkeklerde de sperm iiretiminin dongiisiiniin tamamlanmasi i¢in 3-4 ay beklenmelidir. RAT
alan olgularda her iki cinste de 6tiroid olmak kosuluyla fertilitede azalma veya fetiiste konjenital
anomali sikliginda arug bildirilmemistir. Laktasyondaki kadinlarda emzirmeyle memedeki NIS ak-
tivasyonunun normale dénmesi i¢in emzirme kesildikten sonra RAI i¢in 6 hafta beklenmelidir. RAT
sonrast hastalar ilk 6 ay veya hipotiroidi gelisip stabil hormon replasmani altina girene kadar 4-6
haftada bir izlenmelidir. Cogu olguda normallesme 4-8 hafta icinde olur. TSH diizeyleri bir siire
daha suprese kalabileceginden FT4 diistiigiinde replasmana baglanmalidir. Tipik tam replasman
dozundan daha diisitk dozlara ihtiya¢ duyabilirler. 6. Ayda hasta hala tirotoksik ise 2. doz RAI
verilebilir. Hastaya 2. doz RAI kararint vermek icin en az 6 ay beklemek gereklidir. Hafif Graves
orbitopatisi varliginda steroid korumasi altinda RAI verilebilir.

Cerrahi Tedavi

Tercih edilen cerrahi yontem total veya totale yakin tiroidektomidir. Total tiroidektomide niiks
riski %0’a yakinken subtotal tiroidektomide %8 persistans veya niiks riski vardir. TYT veya
TT’nin en stk komplikasyonlar: hipoparatiroidi (gegici veya kalic1), rekiirren veya siiperior la-
ringeal sinir hasari, postop kanama veya genel anesteziye bagli komplikasyonlardir. Genelde
Graves'li tiroid bezi biiyiik, kanlanmasi bol ve inflamasyonlu yapisik bir doku oldugundan he-
matom ve intraoperatif kan kayb1 non-toksik guatr’a gére daha fazla griiliir. Yilda 25’ten fazla
tiroidektomi yapan cerrahlarin elinde komplikasyon oranlari daha diisiik, sonuglar daha iyidir.
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Yiiksek voliimlii cerrahlarda kalici hipoparatiroidi riski <%2, kalici rekiirren sinir hasar1 <%1 ola-
rak bildirilmektedir. Preop KI kullanim1 bez kanlanmasini azaltmaya da yardimect olur. Postop hi-
pokalsemi riskini minimuma indirmek i¢in preoperatif D vitamini eksikligi varsa diizeltilmelidir.

Cerrahi 6ncesi hastanin 8tiroidizminin saglanmasi gereklidir. Cerrahi 6ncesi 6tiroidizm sagla-
namayan olgularda terapotik plazma degisimi gecici olmakla beraber hastay: hizlica kalici teda-
viye hazirlamada etkili bir yontemdir. Ortalama 4 seansta hastalar kalict tedaviye hazir hale gel-
mektedir. Transfiizyon reaksiyonlari, sitratla iligkili bulant ve kusma, vazovagal veya hipotansif
reaksiyonlar, hipokalsemi, katater disfonksiyonu, kanama, solunum sikintsi, tetani veya nébet
istenmeyen etkileridir. Plazma degisimi sirasinda bir miktar koagiilasyon fakedrii kaybr da olabi-
leceginden plazma degisimi ile cerrahi arasinda en az 48 saatlik siire birakilmasi veya taze donmus
plazma transfiizyonu onerilmektedir. Rutin taze donmug plazma gerekli degildir ve 6nerilmez.
Cerrahi oncesi 6tiroidizmi saglamaya yardimet olmak ve bez kanlanmasini azaltmak amaciyla
5-7 damla liigol (8 mg I/damla) veya SSKI (stipersatiire potasyum iyodiir) 1-2 damla (50 mg I/
damla) giinde 3 kez cerrahiden 10 giin nce baglanacak sekilde kullanilabilir (Tablo 9.4).

Tablo 9.4. Graves hastaliginda cerrahinin tercih edilecegi vakalar

Graves hastaliginda Cerrahinin tercih edilecegi vakalar

Gebelik veya 6 ay icinde gebelik plani

Tiroid malignite siiphesi

>80 gr guatr

RAI kisitlamalarina uyamayacak olgular

Hizlica 6tiroidizm saglanmasi gereken olgular

Havayolu bastst

Cerrahi gerektiren bagka ek patoloji (>4 cm benign tiroid nodiilii veya primer hiperparatiroidi)
Onceden RAI tedavisi

Gebelikte cerrahi ideal olarak 2. Trimestrda uygulanmalidir. 2. Trimestrda en diisitk olmakla
beraber her kosulda erken dogum riskini arturmaktadir. (%4,5-5,5)

Graveste Yeni Tedavi Secenekleri

Son yillarda Graveste klasik antitiroid, cerrahi, RAI ticliisii disinda tedavi segenekleri de caligil-
maya baglamistir.

Anti CD 20 monoklonal antikor (Ritiiksimab) Graves orbitopatisi diginda Graves hipertiroidiz-
minde de ufak ¢apli caligmalarda 6tiroidizmin saglanmasi ve TRAB titrelerinin azalulmasinda
yararli bulunmugtur.

Anti CD 40 monoklonal antikoru iscalimab (CFZ533) tedavisiz Graves hipertiroidili 15 has-
tada 12 haftada 5 doz IV verildiginde %47 olguda ¢k antitiroide gerek kalmadan étiroidizm
saglanmig, %27 olguda TRAB normallesmesi saglanmigtir. Kisa vadede, diisiik TRAB titresi olan
olgularda umut vaadedici goriinmektedir.
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Immiinglobulin geri doniisiim blokaji, B-cell activating factor (BAFF) monoklonal antikoru be-
limumab, monoklonal TSH reseptér blokan antikor tedavileri ve TSH reseptor spesifik immii-
noterapiler Graves icin erken fazlarda caligilmakeadir.

Toksik Multinodiiler Guatr, Toksik Adenom

Otonom nodiiller iyot eksikligi bolgelerinde daha sik goriiliir. Iyot eksikliginin yanisira siklikla
TSH-R geninde somatik nokta mutasyonlart TSH -R aktivasyonu ve dokuda biiyiime ve hor-
mon agir1 tiretimiyle sonuglanir. Siklikla yavas ilerler, 6tiroid otonom nodiillii olgularda yilda %4
hipertiroidiye ilerleme bildirilmistir, fakat nodiil hacmi biiyiikse bu siire¢ daha hizlidur.

Antitiroidler otonom nodiillerde kiir saglayamayacagindan 6ncelikli secilecek tedavi cerrahi veya

RATdir.

Toksik multinodiiler guatr’li olgularda totale yakin-total tiroidektomiden sonra tedavi basarisizli-
g1 %1'den azdir. Fakat RAI tedavisinde %20 tekrar tedavi gerekliligi vardir. Cerrahiyle 6tiroidizm
hizlica saglanir fakat kesinlikle kalic1 hipotiroidi gelisir. RAI tedavisinde ise 3 ayda %50-60, 6
ayda %80 yanit orani bildirilmektedir. Hipotiroidi orani 1 yilda %3, 24 yilda %64 olarak bildi-
rilmigtir. Basi semptomlar: olanda cerrahiyle %100 semptomlarda diizelme saglanir iken RAI ile

bu oran %46 ‘da kalmigtir. RAT ile guatr boyutu kii¢tilmesi %30-50’de kalmaktadir (Tablo 9.5).

Toksik adenomda ise ipsilateral lobektomi, veya istmektomi sonrast tedavi basarisizligs riski
%]1’den azdir. Toksik adenomda lobektomiden sonra hipotiroidi %2-3 iken nontoksik nodiiller-
de lobektomi sonrast %20-30’lara ulagan hipotiroidi bildirilmigtir. Toksik adenomda RAI sonrast
persistan hipertiroidi riski %6-18, rekiirren hipertiroidi riski %3-5,5 ‘tur. RAT’a 3 ayda yanit
orani %75, 1 yilda %89°dur. Hipotiroidi prevalanst 1 yilda %7,6; 5 yilda %28;10 yilda %46;
20 yilda %60 olarak bildirilmigtir. Antitiroid antikorlar pozitifse veya RAI 6ncesi TSH baskili
degilse hipotiroidiye gidis daha hizlidir. Nodiil 3 ayda %35, 2 yilda %45 kiigiiliir. Totalde RAI
ile basari TA i¢in %93,7, TMNG i¢in %81, 1dir.

Tablo 9.5. Toksik MNG'da tedavi secenekleri

RAI {leri yas
Cerrahi riskini artiran veya yasam beklentisini diigiiren
komorbiditeler
Gegirilmis bag/boyun cerrahisi
Kiigiik guatr
Yeterli RAI uptake

Yiiksek voliimlii cerraha erisim olmamast

Cerrahi Basi semptom ve bulgular:
Tiroid kanser siiphesi
Biiyiik guatr (80gr)
Esilk eden cerrahi gerektiren hiperparatiroidizm
Substernal/retrosternal uzanim
Yeterli RAT uptake olmamasi
Tirotoksikozun hizlica diizeltilmesi gerekliligi

Antitiroid {leri yas ve cerrahi riskini artiran/yasam beklentisini diisiiren
komorbiditeler varliginda hasta cerrahi veya RAI i¢in aday degilse
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Eslik eden kugkulu nodiillere yaklagim non-toksik MNG’daki gibi yapilmalidir. Toksik MNG'da

tiroid kanser prevalansi non-toksik MNG’dakine benzerdir.

Otonom nodiillere etanol veya RF ablasyonu da cerrahi veya RAI veya uzun dénem antitiroid te-
davisine uygun olmayan/istemeyen ve bu alanda deneyimli operatérlerin bulundugu merkezlerde
uygulanabilecek seceneklerdir. Toksik adenomda etanol ablasyonuyla %93 fonksiyonel kiir (sin-
tigrafide RAI uptake olmamasi) ve %92 olguda >%50 nodiil boyutunda kiigiilme saglanmigtir.
Ortalama 2 haftalik araliklarla 4 kiir gerekmistir. En sik yan etki agridur, gegici rekiirren laringeal
sinir paralizisi, abse veya hematom goriilebilir. Gegici tirotoksikoz, ipsilateral fasiyal dizestezi,
paranodiiler fibrozisin ilerde olasi cerrahiyi zorlagtirmast ve ¢evre dokularin (larinks ve cilt) toksik
nekrozu kisitlayicr etkenlerdir.

Radyofrekans ablasyon (RFA) cerrahiyle kiyaslandiginda daha diisiik komplikasyon ve yan etki
avantajina ek olarak %70-80’lik bir nodiil kiigiilmesi de saglar. Tiroid fonksiyonunda diizelme
acisindan bagarist nispeten daha disiikeiir. En iyi tiroid fonksiyonu normallesmesi yanitlart
kiiciik boyutlu otonom nodiilde ve %80 nodiil kiigiilmesi oldugunda olur. Major komplikas-
yonlar olarak cilt yanig1, rekiirren laringeal sinir hasari, hematom, ses kaybi, hipotiroidi ve
tiroidit bildirilmigse de ¢ok nadirdir. %5 kadar olguda hafif agr1 ve yanma hissi bildirilmistir.
RFA 6ncesinde ultrasonografik risk bulgular: olmadigi durumda bir kez, riskli bulgular varsa 2
kez benign sitoloji goriilmesi 6nerilmektedir Diger ablasyon yontemleri HIFU (high intensity
frequency ultrasound) ve MWA (microwave ablation)icin toksik nodiillerde yeterince deneyim
yoktur.

Amiodarona Bagh Tirotoksikoz

Amiodaronun molekiil agirliginin %37’si iyottur (200 mg’lik tabletinde 75 mg I igerir.) Yiiksek
iyot igerigi ve tiroide dogrudan toksik etkileri nedeniyle tiroid disfonksiyonuna yol agabilir. fyot
yeterli bolgelerde amiodaron ile hipotiroidizm tirotoksikozdan daha sikuir.

Amiodarona bagli tirotoksikoz i¢in iyot yeterli bélgelerde %6, iyot eksikligi bélgelerinde %10
prevalans bildirilmistir

Amiodarona baslamadan 6nce, bagladiktan 3 ay sonra ve daha sonrasinda 3-6 ayda bir tiroid
fonksiyon testleri izlenmelidir. Otiroid olgularda amiodaron tedavisinin ilk aylarinda sT4’te hafif
yiikselme, alt sinira yakin sT3 ve gecici bir TSH yiikselmesi goriiliir. 3-6 aydan sonra TSH nor-
mallegse de sT4 hafif yiiksek veya iist sinirda, T3 ise alt sinirda kalir.

Altta yatan tiroid hastalift olanlarda (otonom nodiil veya latent Graves) iyot yiiklenmesine
bagli (tip 1); tiroidite bagl follikiil yitkimi ve depolanmis hormonlarin agiga ¢ikmasi (tip 2)
nedeniyle tirotoksikoz goriilebilir Tablo 9.6. Amiodarona bagl: tirotoksikoz iyot eksikligi bsl-
gelerinde daha sik goriiliir. Ortalama ortaya cikist 225-1145 giin arasinda degisir; ortalama
720 giindiir.
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Tablo 9.6. Amiodarona bagli tirotoksikozda Tip 1-Tip 2 ayriminda kullanilabilecek belirtecler

Radyoaktif iyot uptake diisiik. Radyoaktif iyot uptake diisitk
Olgiilebilir veya yiiksekse

Diffiiz veya multinodiiler guatr Guatr yok veya kiiciik diffiiz guatr
Tirotoksikoz nispeten daha erken baglar (ortalama  Tirotoksikoz nispeten geg baslar (ort 30 ay)
3,5 ay) Kestikten sonra da ortaya cikabilir.

CRP, IL-6, beta glukuronidaz yiiksekligi
Color-flow dopplerde artmus vaskiilarite Color flow dopplerde azalmus vaskiilarite
Tc99m sestaMIBI aktivite normal Aktivite azalmis

Kontrastsiz BT de tiroid dansitesinin yiiksek
olmast (beyaz tiroid)

Amiodaronun kesilip kesilmeyecegi olgu bazinda kardiyolog ile tarugilmalidir. Efektif bir antia-
ritmik olmasinin yanisira lipofilik yapisi nedeniyle etkilerinin aylarca devam edebilecegi, kalpte
T4 T3 déniigiimiinii engellemesi nedeniyle T3 antagonistik etkileri olmasi, kesildiginde aritmi
riskinin artmasi géz dniinde bulundurulmalidir. Tip 1'de kesilmesi disiiniilebilir. Tip 2'de de-
vam edilmesi 6tiroidiye gidisi tamamen engellemez ama geciktirebilir. Agir klinik vakalarda acil
tiroidektomi gerekebilir.

Tip 1'de tedavi thionamidlerdir. Genelde 40 mg/giin dozu ile baglanir, 6tiroidizm saglanana ka-
dar devam edilir. Intratiroidal iyot yiikii nedeniyle yiiksek doz ve uzun siire kullanim gerekebilir.
Sodyum perkloratin (250 mg giinde 4 kez) eklenmesi de intratiroidal iyot yiikii icin onerilebilir.
AlT’lerde antitiroide bagl agraniilositozun daha sik goriildiigiinii bildiren yayinlar vardir. Daha
yasli vakalar olmalar1 ve amiodarone’un kemik iligine spesifik toksisitesine bagli olabilir fakat her
kosulda bu vakalarda daha yakin takip onerilir.

Tip 2 ‘de glukokortikoidler (30-40 mg/giin prednizolon veya esdegeri) kendini sinirlayan tiro-
toksikozun siiresini kisaltir.2-4 hafta bu dozdan sonra 2-3 ayda klinik yanita gore yavagca kesilir.
Diisiik doz glukokortikoidi haftada 2 kez 250-500 mg IV metilprednisolone’la birlestirerek kisitlt
hasta grubunda basarili sonuglar bildirilmistir.

Mikst veya ayrimlanamayan formlar icin dnce antitiroid baglanmasi ve 4-6 haftada yanit alin-
mazsa glukokortikoid eklenmesi veya her ikisinin ayn1 anda baglanmasi uygulanabilecek segenek-
lerdir. Klinik gidige gore hangi stratejinin izlenecegine karar verilebilir. Hastanin klinigi siddetli
ise kombine baslanmasi 6nerilir.

Diger Hipertiroidi Nedenleri

Yiiksek doz iyot, 6zellikle otonom nodiilii olanlarda, latent Graves'i olanlarda ve antitiroidle
remisyona girmis Graves oykiisii olanlarda hipertiroidiye (Jod-Basedow fenomeni) yol acabilir.
Iyotlu kontrastin tek dozundan sonra subklinik hipertiroidi riski %2 civarinda bildirilmektedir.
Ulkemizden bir calismada ise koroner anjiografi sonrasi subklinik hipertiroidi siklig1 %5,9 olarak
bildirilmigtir. Riskli olgularda veya kardiak fonksiyonu olast bir hipertiroidizmi kaldiramayacak
vakalarda antitiroid profilaksisi diisiiniilebilir. Cogu olguda 1-2 ay icinde idrar iyotu normale
gelir. 20-40 mg/giin metimazol tedavide kullanilir.
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Interferon alfa ve interlokin-2 agrisiz tiroidit veya Graves hastalig1 yapabilir.

Tirozin kinaz inhibitrleri sunitinib, sorafenib ve nilotinib hepsi yitkima bagli gegici tirotoksikoza
neden olabilir.

Lityum daha ¢ok hipotiroidi daha seyrek olarak hipertiroidi yapar.

Yashda Hipertiroidi

Yaglilarda tasikardi (veya atriyal fibrilasyon), efor dispnesi, 6dem gibi kardiyak semptomlar daha
agirliklt olabilir. Kilo kaybi daha belirgin iken istah artist daha az belirgindir. Halsizlik ve gii¢-
stizliik diginda hipertiroidinin diger bulgulart olmadan ‘apatetik tirotoksikoz’ olarak tanimlanan
bir tablo yaglida goriilebilir. Yaglilarda da en sik hipertiroidi nedenleri Graves ve toksik MNG'dir.
Ayrica yaglilarda aimodaron kullanimi, iyotlu kontrast maddelere maruziyet gibi durumlara rast-
lanma olasilig1 daha fazladur.

Tiroid Firtinasi

Ciddi tirotoksikoz ve sistemik dekompensasyonu olan olgularda klinik olarak tani konur. Burch
ve Wartofsky tarafindan gelistirilen viicut isisi, tagikardi, AF ve kalp yetmezligi varligi ve siddet,
GIs yakinmalart (bulanti, kusma, ishal, karaciger yetmezligi), santral sinir sistemi etkilenmesi
(ajitasyon, delirium, stupor, koma) ve presipite edici faktor varligina gore puanlama sistemi de
tedavi kararini vermede kullanilabilir. Presipite edici faktdrler antitiroidin ani kesilmesi, tiroidek-
tomi veya RAI, tiroid digt cerrahi veya tiroid dig1 akut hastalik, travma, enfeksiyon, iyot maruzi-
yeti olabilir. Mortalitesi %8-25 arasi bildirilmekrtedir.

Tiroid hormon salgi ve sentezine yonelik tedaviler: Thionamidler; dzellikle T4 T3 déniistimiinii
inhibe etmesi nedeniyle PTU &ncelikli tercih edilecek tedavidir. Ilk 24 saatte PTU ile T3 yaklasik
%45 azalirken MMI ile %10-15 azalir. PTU dozu giinde 600-1500 mg, 4-6 saatte bir; metima-
zol 80-120 mg/giin 4-6 saatte birdir. 500-1000 mg PTU yiikleme dozu ardindan 250 mg 4 saatte
bir de onerilen bir protokoldiir. Enteral yolu olmayan kritik durumdaki hastalarda rektal yoldan
suppozituar veya enema olarak ta kullanilabilir.

Inorganik iyodun yeni tiroid hormon sentezini azaltict ve nceden sentezlenmis hormonlarin
dolagima salinimin: inhibe edici etkisi vardir. SSKI 6 saatte bir 5 damla veya liigol soliisyonu 8
damla 6 saatte bir verilmelidir. Oral yolu kullanamayan hastalar i¢in 1 gr iyot 60 ml suyla sey-
reltilir ve boliinmiis dozlarda 2 gr/giin olarak rekral yolla verilebilir. Liigol soliisyonu da rektal
olarak 4 ml (80 damla) dozuyla rektal verilebilir. fyot'un yeni tiroid hormon sentezine katilip
hipertiroidiyi kétiilestirmemesi i¢in thionamidlerden en az 30 dk sonra verilmesi gereklidir Iyot
tedavisi radyoaktif iyot tedavisi etkinligini azaltacag: icin nihai tedavi hedefi cerrahi ise tercih
edilmelidir. Lityum tedavisi de T4-T3 déniistimiinii azaltr ve depolanmig hormonlarin dolagi-
ma salinimini inhibe eder. iyotun allerji nedeniyle verilemedigi veya RAI plani gibi bir nedenle
verilmek istenmedigi vakalarda 6-8 saatte bir 300 mg olarak, dar terapotik aralig1 nedeniyle sik
kan diizeyi izlenerek (0,6-1 mEq/L hedeflenerek) verilebilir.
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Tiroid hormonunun enterohepatik dolagiminin engellenmesi icin kolestiramin 1-4 gr giinde 2

kez olarak kullanilabilir.

Oral kolesistografik ajanlar tiroid firtinasinda 2 g yiikleme ardindan 1 gr/giin dozuyla deiyodi-
nazlar inhibe edici ve iyot igerikleriyle tiroid hormon sentez ve salimini inhibe edici etkilerinden
yararlanilabilir.

Glukokortikoidler T4-T3 doniistimiinii azaltci etkileri nedeniyle kullanilir. Ayrica artan gluko-
kortikoid iiretimine ragmen adrenal rezerv yetersiz kalmaktadir bu nedenle glukokortikoidler
stres dozunda verilmelidir.

Plazmaferez/Plazma degisimi: Etkisi gecici oldugundan ilag tedavisinin etkisi saglananana veya
kalici tedaviye gegilene kadar tubbi tedaviye ek bir tedavi modalitesidir. Komplikasyonlar: hipo-
tansiyon, hemoliz, alerjik reaksiyonlar, koagiilopati, vaskiiler yaralanma ve enfeksiyondur.

o Tiroid hormonunun periferik etkilerine kars: tedaviler: Beta blokaj (propranolol’iin T4-
T3 déniisiimiinii de inhibe edici etkisi vardir). Tiroid firtinasinda flag metabolizmasi da
hizlandigindan doz 6 saatte bir 60-120 mg’a kadar ¢ikabilir. IV tedavi verilmesi gerek-
tiginde propranolol IV 0,5-1 mg yavas puse ardindan 15 dakikalik aralarla 1-2 mg kalp
hizi ve tansiyon monitdrizasyonuyla verilebilir. Tiirkiyede IV propranolol ticari olarak
bulunmamakradir. Esmolol 0,25-0,5 mg/kg bolus ardindan 0,05-0,1 mg/kg /dk dozunda
infiizyonla verilir.

o Sistemik dekompensasyonun diizeltilmesi: Hipertermi i¢in periferik sogutma ve asetami-
nofen (salisilatlar serbest hormon mikrtarini T4 baglayict globiiline baglanmay: azaltarak
azaltacagindan tiroid firtnasini kétiilestirebilir)

IV sivi —kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli monitdrizasyonla verilmelidir.

*  Presipite eden veya araya giren hastaligin tedavisi: Travma cerrahi gibi nedenler asikarsa da
bazi gdzden kagabilecek nedenlerin (enfeksiyon, diyabetik ketoasidoz gibi) tanimlanip
uygun tedavisini saglanmasi ¢ok dnemlidir.

*  Kalics tedavi - Konvansiyonel tedaviye yanitsiz vakalarda veya ciddi akciger/kalp problemi
nedeniyle dtiroidizmin hizlica saglanmast gereken vakalarda acil cerrahi gerekebilir. Seci-
lecek tedavi Graves hastaligindaki gibi total — totale yakin tiroidektomidir. Acil cerrahide
9%0-20 arast mortalite oranlar1 bildirilmektedir. Radyoaktif iyot planlanacaksa énce intra-
tiroidal iyot klirensinin saglanmasi beklenmelidir.
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( . )
TEMD Onerileri

= Tirotoksikozun tanisi TSH dusuklugu (<0,1 mU/L) ve/veya sT4 ve/veya sT3 yiiksekligi ile konur.

= Ayiricl tanida kusku varsa sintigrafi veya RAIU 6lctilmelidir.

= Graves hastaliginda tedavi karari kar/zarar oranlari ortaya konarak hastayla beraber
bireysellestirilerek verilmelidir.

= Graves hastaliginda niiks acisindan kotl prognostik faktorler olsa da éncelikle tibbi tedavi
onerilmelidir.

= VYeterli suire antitiroid tedavi sonrasi ntks gelistiginde hasta 6zelliklerine gore RAI veya cerrahi
onerilebilir.

= kinci kez antitiroid de &nerilebilir fakat remisyon oranlari diisiiktiir.

= Yeterli suire antitiroid almasina ragmen halen hipertiroid hastalar nispeten geng, stabil ve diistik
doz antitiroid altindaysa uzun dénem antitiroid tedavi de kalici tedaviye alternatif olabilir.

= Antitiroid yan etikleri agisindan hastalar bilgilendirilmelidir.

= Hayati tehdit eden antitiroid yan etkisinde ilag kesilmeli ve diger antitiroid de kullanilmamalidir.

= Kalici tedaviye kadar 6tiroidizmin saglanmasinda plazmaferez kullanilabilir.

= Toksik multinoduler guatr veya toksik adenomda ise 6ncelik cerrahi veya RAl ile kalici tedavidir.

= Secilmis hastalara deneyimli merkezlerde etanol veya RF ablasyonu da cerrahi veya RAl'a alternatif
olarak uygulanabilir.

= Yasli hastalarda hipertiroidi kliniginin daha silik olabilecegi akilda tutulmalidir.

= Amiodarona bagli tirotoksikozda tip 1 ‘de antitiroid, tip 2'de kortikosteroid, cogu vakada oldugu
gibi ayrim yapilamiyorsa antitiroid ve kortikosteroid birlikte verilmelidir.
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SUBKLIiNiK HiPERTIROIDI

Subklinik hipertiroidinin tanimu klinik kriterlerden ziyade, laboratuvar bulgularina dayanmak-
tadir. Subklinik hipertiroidi, biyokimyasal olarak normalin altinda bir serum tiroid uyarici hor-
mon (TSH) seviyesi ve normal seviyelerde serbest tiroksin (FT4), triiyodotironin (T'T3) ve/veya
serbest triiyodotironin (FT3) ile tanimlanir. Subklinik hipertiroidi TSH diizeylerine gore hafif
ve siddetli olarak ikiye ayrilir. Hafif vakalarda (Grade 1) TSH diizeyi 0,1 ile 0,4 mIU/I arasinda
iken, siddetli vakalarda (Grade 2) TSH diizeyi <0.1 mIU/Idir. Subklinik hipertiroidi olan kisi-
lerin %65 ila %75’inde serum TSH diizeyleri 0,1 ila 0,4 mIU/I arasinda iken, geri kalan vaka-
larin TSH diizeyleri <0,1 mIU/Idir. Subklinik hipertiroidi endojen ve ekzojen nedenlere bagl
geligebilir. Eksojen subklinik hipertiroidi, endojen subklinik hipertiroididen ¢ok daha yaygindur.
Ekzojen subklinik hipertiroidi genellikle yiiksek doz levotiroksin tedavisi, liotironin veya tiroid
ekstrakti alimindan kaynaklanir. Endojen subklinik hipertiroidi en stk Graves hastalig, toksik
adenom ve toksik multinodiiler guatrdan kaynaklanmaktadir (Tablo 10.1). Graves hastalig1 geng
hastalarda subklinik hipertiroidinin en sik nedeni iken toksik multinodiiler guatr ve toksik ade-
nom yaglanmayla birlikte daha sik goriilen nedenler haline gelir.

Tablo 10.1. Subklinik hipertiroidinin nedenleri ve ayirici tanilari

Subklinik hipertiroidinin endojen nedenleri

Basedow Graves

Toksik adenom

Multinodiiler guatr

Subklinik hipertiroidinin ekzojen nedenleri

A1t tiroid hormon replasman tedavisi

Diferansiye tiroid kanserli hastalarda tirotropin supresyon tedavisi
Ayirict tanilar

Hipofiz veya hipotalamik yetersizlik

Psikiyatrik hastalik

Maglar (Yiiksek dozda glukokortikoidler, somatostatin analoglari, amfetaminler v.b.)
Siddetli tiroid dist hastalik

Gebeligin ilk trimesterinin sonlart

Sigara

[leri yas

Afrika kokenli olmak

Endojen subklinik hipertiroidi prevalansi, tan: kriterlerine ve caligilan popiilasyonun yagina ve
cinsiyetine, kullanilan TSH tahliline ve iyot alimina bagl olarak %0,6 ila %16 arasinda de-
gismektedir. Subklinik hipertiroidi prevalansi, TSH sinir degeri <0,1 mIU/I oldugunda %0,7,
TSH sinir1 <0,4 mIU/1 oldugunda ise %1,8dir. Subklinik hipertiroidi, iyot eksikligi olan bolge-
lerde nispeten sik goriilen bir durumdur; prevalanst 70 yagin tizerindeki kisilerde %15’ kadar
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¢tkmaktadir. Subklinik hipertiroidi tanisi konmadan 6nce tiroid fonksiyonunun dogru ol¢timii
ve yorumlanmast gereklidir. Fizyolojideki degisiklikler, eszamanli hastaliklar, ilaglar ve yaygin
olarak kullanilan TSH veya tiroid hormonu immiinolojik testlerindeki laboratuvar test artefake-
lar1 dahil olmak {izere potansiyel kafa karigtirici fakedrler dikkate alinmalidir. Subklinik hipertiro-
idi, serum TSH’yi baskilayan ilaclar (dopamin veya yiiksek dozda glukokortikoidler, somatosta-
tin analoglari, dobutamin, amfetamin, beksaroten, bromokriptin), psikiyatrik hastaliklar, tiroid
dist hastaliklar ve hipotalamik-hipofizer hastaliklar gibi TSH’nin diisiik oldugu durumlardan
ayirt edilmelidir. Subklinik hipertiroidinin nedenlerini birbirinden ayirt etmek icin sintigrafi ve
24 saatlik radyoakdif iyot alim testi kullanilabilir. Graves hastalarinda normal veya yiiksek alim
goriiliirkeni Toksik MNG'de otonom olarak ¢alisan alimin artug sicak nodiil veya nodiiller sek-
lindedir. Bunun yaninda, subakut tiroiditli hastalarda, eksojen tiroid hormonu veya iyot igeren
preparatlar alan hastalarda ise alim diisiik veya hi¢ yoktur. Bu testlerin yaninda, 24 saatlik idrarda
iyot auliminin dl¢iimii yiiksek iyot alimi siiphesinin dogrulanmasina yardimei olabilir. Renkli
akim Doppler ultrasonografi ile tiroid boyutu, ekojenite, nodiillerin varligi/yoklugu ve vaskiila-
rizasyon hakkinda énemli bilgiler saglar.

Subklinik hipertiroidi, asikar hipertiroidiye ilerleyebilir ve bunun yaninda artmis kardiyovaskiiler
hastalik ve iskelet sistemi hastaliklari ile iligkili olabilir. TSH supresyon derecesi, subklinik hiper-
tiroidi nedenleri, hastanin yagit ve TSH supresyon siiresindeki farkliliklar subklinik hipertiroidi-
nin olumsuz sonuglarin: etkileyebilir. Hafif subklinik hipertiroidili hastalarda serum TSH dii-
zeyleri takip sirasinda siklikla normale dénerken, agikar hipertiroidiye ilerleme riski 7 yil icinde
%0.5 ile %0.7 arasinda degismektedir. Buna kargilik, TSH diizeyleri <0.1 mIU/I olan hastalarda
genellikle kalict hastalik veya asikar hipertiroidiye ilerleme goriiliir. Asikar hipertiroidiye ilerleme
riski yillik %5 ile %8 arasindadir. Metimazol ile 6n tedavi bu riski azaltabilir ancak etkinligi be-
lirsizdir. Subklinik hipertiroidisi olan 65 yasin tizerindeki hastalar, 6tiroid hastalara kiyasla daha
yiiksek oranda kardiyovaskiiler hastalik goriilme riskine sahiptirler. Yapilan bir meta-analizde
8.711 hasta degerlendirilmis, TSH diizeyleri <0,1 mIU/I olan hastalarda atriyal fibrilasyon riski-
nin artu@ ve atriyal fibrilasyon riskinin TSH diizeyleriyle ters orantuli oldugunu gosterilmistir.
Vaskiiler hastalik 6ykiisii olan 70 ile 82 yas arasi hastalarla yapilan prospektif bir kohort ¢aligma-
sinda, TSH diizeyleri <0,45 mIU/I olan hastalarda kalp yetmezligi nedeniyle hastaneye yatirilma
riskinin &tiroid hastalara gére daha yiiksek oldugu gosterildi. Danimarkada yapilan retrospekif,
popiilasyona dayali biiyiik bir ¢aligma, subklinik hipertiroidinin, tiim nedenlere bagli mortalite
ve major olumsuz kardiyovaskiiler olaylarla iligkili oldugunu ve kalp yetmezliginin artan kardi-
yovaskiiler mortalitenin 6nde gelen nedeni oldugunu gésterdi. Asikar hipertiroidi, artmis kemik
dongiisii, azalmig kemik yogunlugu (ozellikle kortikal kemikte) ve artmug kirik riski ile iligkili-
dir. Subklinik hipertiroidi postmenopoz kadinlarda benzer etkiler gosterebilir. Bunun yaninda
subklinik hipertiroidinin erkeklerde veya premenopoz kadinlarda da etkisi olduguna dair azda
olsa kanit vardir. Ancak subklinik hipertiroidi tedavisinin kirik riskini azaltp azaltmadigini dair
herhangi bir ¢alisma yokeur.

Tedavi

Subklinik hipertiroidide tedavi hedefimiz TSH diizeylerinin normallesmesidir. Ancak her subkli-
nik hipertiroidi vakasini tedavi etmiyoruz, hastanin klinik ve laboratuvar 6zelliklerine gore tedavi
veya takip karari veriyoruz. Subklinik hipertiroidi teshisi konmus olan ve yaslari 65’in tizerinde
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olan hastalara tedavi uygulanmasi 6nerilmektedir. Yaglari 65’in alunda olan hastalarda ise, TSH
diizeyleri 0,1 mIU/I'nin altindaysa tedavi onerilirken, 0,1 ile 0,4 mIU/I arasindaysa ve asemp-
tomatik ise takip edilmesi tavsiye edilir. Eger hasta 65 yasin altindaysa ve semptomlari mevcut
ise veya eslik eden kalp hastaligi, osteoporoz gibi durumlari varsa tedavi diistintilmelidir. Ayrica,
65 yagin alundaki postmenopozal hastalarda 6strojen veya bifosfonat tedavisi almiyorsa tedavi
diisiiniilebilir (Sekil 10.1).

Subklinik hipertiroidinin tedavi segenekleri arasinda, antitiroid ilag (ATT), radyoiyot tedavisi ve
cerrahi vardir. Bu tedaviler subklinik hipertiroidi nedenlerine ve hastanin ézelliklerine gére degi-
sir. Subklinik hipertiroidi Graves hastaligina bagli ise ATT tedavisi 6n plana gikar iken, Radyoiyot
tedavisi toksik adenom veya toksik multinodiiler guatr hastaliginda 6n plana ¢ikar. Cerrahi tedavi
ise daha ¢ok biiyiik guatir1 olan, kompresyon semptomlar: olan, eslik eden hiperparatiroidizmi
olan veya tiroid kanserinden siiphelenilen hastalarda 6n plana ¢ikar.

TSH
<0,1 mIU/L <0,1 - 0,4 mIU/L
& \ 4
Tedavi * 205 yas

* Kardiyovaskiiler hastalik varlig:

* Osteoporoz varligi

e Hipertiroidi semptomlarinin varlig

¢ Postmenopozal olup éstrojen veya
bifosfonat tedavisi almak

\4 \4
En az bir tane var Hicbiri yok
\ 4 \4
Tedavi Takip

Sekil 10.1. Subklinik hipertiroidide tedavi
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r

TEMD Oneriler
= Subklinik hipertiroidi tanisi, distik serum TSH seviyesi ve normal seviyelerde FT4 ve/veya FT3 ile
konulur.

= Graves hastaligi geng hastalarda subklinik hipertiroidinin en sik nedeni iken toksik multinoduler
guatr ve toksik adenom yaslanmayla birlikte daha sik goriilen nedenler haline gelir.

= Subklinik hipertiroidinin nedenlerini birbirinden ayirt etmek icin sintigrafi ve 24 saatlik radyoaktif
iyot alim testi kullanilabilir.

= Yiksek iyot alimindan stiphelenildiginde 24 saatlik idrarda iyot atiliminin 6l¢iimi yapilabilir.

= Graves hastaligina bagli subklinik hipertiroidide ATi tedavisi duistiniliirken, toksik adenom veya
toksik multinoduler guatr hastaligina bagl subklinik hipertiroidide ise radyoiyot tedavisi dtstnultr.

= Cerrahi tedavi ise daha cok buy(k guatiri olan, kompresyon semptomlari olan, eslik eden
hiperparatiroidizmi olan veya tiroid kanserinden stphelenilen hastalarda distnuldr.
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Bolim

GRAVES’ ORBITOPATI

Tanim

Graves' orbitopati (GO), retroorbital dokularin otoimmiin bir hastaligidir. Graves hastaliginin
en 6nemli ekstratiroidal bulgusudur, daha az siklikla kronik otoimmiin tiroiditli hastalarda da
goriilebilir. Insidanst yilda 10.000 kiside 1,9 vaka seklindedir.

Patogenez

Etki mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir ancak TSH reseptorii (TSH-R) antikoru (TRAD)
baglanmastyla orbital fibroblastlarin aktivasyonu, ekstraseliiler matris molekiillerinin ekspresyo-
nuna ve glikozaminoglikanlarin birikmesine yol agarak 6dem, konjesyon ve bag dokusu modelle-
mesine neden olmastyla tanimlanmaktadir. Genel sonug, ekstraokiiler kas genislemesi ve orbital
yag artisidir. Son caligmalar orbital dokudaki IGF-1 reseptoriiniin TSH-R ile capraz baglanmasi-
nin bir rolii oldugunu éne siirmiistiir. Tiroid fonksiyonunun kontrolii tiim GO hastalarinda ¢ok
onemlidir; ancak, seyir ve siddet her zaman tiroid hormon seviyeleriyle korelasyon géstermez.

Risk faktorleri

Kadinlarin daha yiiksek risk alunda oldugu Graves hastaliginin aksine, GO’de cinsiyetin rolii
tartismalidir. Son ¢aligmalar GO igin belirgin bir cinsiyete bagh risk bulmazken, daha 6nceki
calismalar erkekler i¢in biraz daha ytiksek bir risk oldugunu 6ne siirmiistiir. Bu degiskenlik, yillar
icinde sigara icme egilimlerindeki degisikliklerle ilgili olabilir. Graves’ Orbitopati‘nin yayginlig:
yaglanmayla (40-60 yas) artmaktadir ve yasamin beginci ve altinct dekatlarinda zirveye ulastr.

Graves’ Orbitopati igin belirlenen risk fakedrleri arasinda sigara icme, cinsiyet, ileri yas, HLA
DRB3*0101/*0202 heterozigotlugu dahil genetik, daha genis lateral duvar orbital acist, yiiksek
TRADb seviyeleri, yiiksek tedavi 6ncesi T3 ve T4 seviyeleri, kontrolsiiz hipo/hipertiroidizm ve RAI
tedavisi yer almaktadir. Sigara icmek, giinde igilen sigara sayisiyla orantli olarak, GO igin en
onemli risk faktoridiir. Eski sigara icicileri, meveut sigara icicilerinden daha diisiik riske sahip-
tir. Hastalar sigaray1 birakma programlarina ydnlendirilmelidir. Son veriler, statin kullaniminin
Graves hastalarinda daha diisiik orbitopati riski ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Tani

Graves' Orbitopati, genellikle hipertiroidi tanust ile birlikte veya hipertiroidi tedavisi baglandiktan
sonra ilk alt ay icerisinde ortaya ¢ikar. Olgularin az bir kisminda ise hipertiroidi tanisindan énce
ya da tanidan sonraki yillar icerisinde, hatta bazen hasta étiroid iken gelisebilir.

Graves' Orbitopati tanist genellikle klinik olarak konulur. Ug bulgudan ikisinin bir arada goriil-
mesiyle teshis edilir. Bunlar; immiin iliskili tiroid disfonksiyonu, bir veya daha fazla okiiler bulgu
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veya bir veya daha fazla ekstraokiiler kasin tendonu koruyan fuziform genislemesinin radyolojik
olarak gdsterilmesi olarak sayilabilir.

Hastalarin biiyiik kisminda goze kum kagma hissi, fotofobi, asir1 goz yasarmasi gibi hafif goz
semptomlari, %70’inde bulgu olarak gériiniimde degisiklik vardir. Bu degisiklik daha ¢cok goz
kapag: retraksiyonu, proptozis veya periorbital 6deme bagli olarak ortaya ¢ikar. En sik bulgu
tist goz kapagi retraksiyonudur (%90-98) ve eger yoksa tani yeniden gozden gegirilmelidir.
Hastalarin %3-5’inde ise gérmeyi tehdit edebilecek ciddi goz tutulumu mevcuctur. Cift gorme,
retroorbital agri, gérmede bulaniklasma, renk algilamasinda bozulma gibi semptomlar distiroid
optik néropati (DON) habercisi olabilir.

Orbital goriintiileme sira digt veya tek tarafli vakalarda tani koymada, yénetim icin ayiric tani
saglamada ve klinik ve cerrahi takipte yardimei olmada 6nemli bir rol oynayabilir. Manyetik
rezonans goriintilleme (MRG), bilgisayarlt tomografi (BT), ultrasonografi (US), renkli Doppler
goriintiileme ve oktreotid sintigrafisi GO tanisinda ve yénetiminde rol oynayabilir. BT, kemik-
lerin ve yumusgak dokularin gériintillenmesinde istiinliigii nedeniyle GO tanisinda énemli bir
rol oynamaktadir. Ayrica cerrahi ydnetim gerektiren hastalarda orbital dekompresyon planlamasi
icin tercih edilen gériintiileme yontemi olmaya devam etmektedir. Yumusak dokularin goriin-
tillenmesinde istiinliigii nedeniyle hastalik aktivitesini tespit etmek icin MRG tercih edilen go-
riintiileme ydntemi olarak kabul edilir ve bazi klinisyenler tarafindan GO tanist igin ilk segenek
yontem olarak da kabul edilir.

Graves' Orbitopati, genel seyri itibartyla farklt dsnemlerden geger. ilk olarak inflamasyonun eslik
ettigi, goz belirti ve bulgularinda kétiiye gidisin oldugu “baslangic dénemi” goriiliir. Bu dénemi,
bulgu ve belirtilerin stabil kaldig1 “plato dénemi” izler. Bundan sonra tedrici bir “iyilesme déne-
mi” baglar, fakat baz1 belirti ve bulgular kalicidir. Son dénemde ise inflamasyon diizelir, fibrozisle
yer degistirir, 6dem ¢oziiliir ve ilerleme durur.

Graves' Orbitopatide hastaligin derecelendirilmesinde “aktivite” ve “siddet” kavramlari kullanilir.

Hastalik Aktivitesi

Inflamasyonun varligina ve siddetine isaret etmektedir. Aktivite degerlendirilmesinde “Klinik
Aktivite Skoru (KAS)” kullanilarak inflamasyon bulgulari puanlanir. KAS, hastanin ilk muayene-
sinde bakilmalidir. Takip eden muayenelerde sonradan ortaya ¢ikan belirti ve bulgular da tizerine
eklenerek ilerleme varsa belirlenmis olur. Her bir kriter 1 puan olmak iizere, 5 yumusak doku
bulgusu ve 2 belirti ile toplam 7 puanla degerlendirilir. Yedi puan {izerinden 3 ve daha fazlasinin
saptanmasi aktif hastaliga isaret eder (Tablo 11.1). GO progresini degerlendirmek icin bu 7
kritere ek olarak 3 kriter (son 1-3 ayda egzoftalmusta 22 mm arts, goz motilitesinde >8° azalma,

gorme keskinliginde azalma) daha dikkate alinarak takipte 10 kriterli KAS skoru kullanilir.
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Tablo 11.1. Klinik Aktivite Skoru (KAS)

1. Spontan retrobulber agr

2. Yukari ya da asag1 bakisla agn

3. Goz kapaklarinda kizariklik

4. Konjuktivada kizariklik

5. Goz kapaklarinda sisme

6. Karunkiil ve/veya plika inflamasyonu

7. Konjunktival 6dem

Hastalik Siddeti
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Hastalik dénemlerinden herhangi birinde hastadaki fonksiyonel veya kozmetik degisikliklerin
derecesini tanimlar. Bu amagla kullanilan NOSPECT, VISA ve Total Goz Skoru yontemleri
de bulunmakla birlikte bunlar klinik ve arastirma calismalar ile valide edilmemistir. Bu ne-
denle TEMD hastalik siddeti degerlendirmesinde “European Group On Graves’ Orbitopathy
(EUGOGO)” grubunun konsensus raporundaki asagidaki kriterlerin kullanimini énermektedir.

Tablo 11.2de hafif, orta-ciddi ve gérmeyi tehdit eden GO’nun 6zellikleri verilmistir.

GO siddet degerlendirme kriterleri sunlardir:

- Kapak agiklig1 (milimetre cinsinden kapak kenarlar: arasindaki uzaklik)
- Goz kapaklarinda sislik (yok/miiphem, orta, ciddi)

- Goz kapaklarinda kizariklik (yok/var)

- Konjuktivada kizariklik (yok/var)

- Konjunktival 6dem (yok/var)

- Karunkul veya plika inflamasyonu (yok/var)

- Egzoftalmus (ayni hasta icin ayn1 Hertel ekzoftalmometre ve ayni interkantal mesafe kul-

lanilarak milimetre cinsinden 6lgiim)

- Subjektif diplopi skoru; 0= Diplopi yok, 1= Aralikli diplopi (yorgunken ya da uyandiktan
sonra primer bakis pozisyonunda gelisen), 2= Sabit olmayan diplopi (u¢ bakiglarda diplo-

pi), 3= Siirekli diplopi (primer ya da okuma pozisyonunda siirekli)
- Goz kaslarinda etkilenme (derece cinsinden gz hareketleri)
- Korneal etkilenme (yok/punktat keratopati/iilser)

Optik sinirde etkilenme [diizeltmeden sonra gérme keskinligi, renkli gorme, optik disk,
rolatif afferent pupiller defeke (yok/var), optik sinir kompresyonundan siipheleniliyorsa
gorme alani]
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Tablo 11.2. Hastalik siddetine gére GO siniflamasi
Hafif GO

Giinliik hayat1 etkileyecek yakinmast olmayan veya immiinsupresif tedaviyi veya cerrahi miidahaleyi
gerektirmeyecek kadar hafif olan hastalar

Bu hastalarda genelde su durumlardan en az biri mevcuttur:
- Minér kapak retraksiyonu (<2mm)

- Hafif yumusak doku tutulumu

- Itk ve cinse gére normalden <3mm artmis egzoftalmus

- Gegici diplopi ya da diplopi yok

- Lubrikanlara yanit veren korneal maruziyet

Orta-ciddi GO

Gormeyi tehdit eden GO’su olmayip aktif donemde immiinsupresif tedaviyi, inaktif ddnemde ise cerrahi
miidahaleyi gerektirebilecek kadar giinliik hayat etkileyen yakinmasi olan hastalar

Bu hastalarda genelde su durumlardan en az biri mevcuttur:
- 22 mm kapak retraksiyonu

- Orta-ciddi derecede yumusak doku tutulumu

- Itk ve cinse gére normalden >3 mm egzoftalmus*

- Aralikli ya da siirekli diplopi

Gormeyi tehdit eden GO

DON olanlar ve/veya korneada iilser gelisen hastalar

Bu grup hastada acil tedavi gerekmektedir.

*Tiirkiye icin medyan Hertel derecesi biiytik bir ¢calismada medyan 13 mm ve toplumun %95 iist siniri
17 mm olarak verilmistir. Bu ¢alismada cins ayirim1 yapilmamusur. Bir baska kiiciik ¢alismada, erkekler
icin min-max Hertel dereceleri (8-20), kadinlar icinse (8-19) olarak verilmistir.

GO’da hastaligin klinik akrivite ve siddeti yukarida belirtilen standardize edilmis kriterlere gore
belirlenmeli ve hastalar akeif/inaktif ve hafif, orta-ciddi veya gérmeyi tehdit eden GO olarak si-
niflandirilmalidir; bu degerlendirmeye EUGOGO hastalik spesifik GO-yasam kalite anketi dahil
edilmelidir (orta kanit diizeyi).

GO'da Tedavi Yaklasimi

Graves’ Orbitopatisi olan hastalarin genel tedavisi sunlari icerir: (a) hipertiroidizmin tersine gev-
rilmesi; (b) hipotiroidizmin izlenmesi ve derhal tedavisi; ve (c) varsa sigaray1 birakma.

Graves’ Orbitopati, hastalarin 1-3 yil icinde aktif fazdan duragan faza ilerlemesiyle ve gelecekee
tekrarlama riskinin %5-10 olmasiyla kendini sinirlayan bir hastaliktir. Tant kondugunda, hasta-
ligin aktif, inflamatuar fazini hedeflemek ve hastaligin kronik veya fibrotik fazinda tedaviye daha
direngli olabilen hastaligin siddetini azaltmak icin tedaviye hemen baglanmalidir.
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GO'da Hipertiroidi Tedavisi

Tiroid fonksiyonlar1 kontrol altinda olmayan (hipertiroid ya da hipotiroid) hastalarda GO seyri
daha kétii olmaktadir. Bu nedenle, segilen tedavi yontemi her ne olursa olsun hastalar bir an 6nce
otiroid hale getirilmeli, 6tiroidizmin stabil sekilde devami saglanmalidir (yiiksek kanit diizeyi).

Tedavi degisikliginin erken agamalarinda tiroid fonksiyonlarinin stk kontrolu gereklidir (her 4-6
haftada bir). Antitiroid ilag tedavisi (ATT) veya total tiroidektominin 6tiroidizmin saglanmasinin
disinda, GO’nun seyrinde ek bir yararinin oldugu gésterilememistir. Ulkemizde yapilan gok
merkezli bir ¢aligmada da orta-ciddi siddette GO’da erken cerrahi ile medikal tedavi yapilan
hastalar arasinda GO gidisi agisindan anlamli bir fark bulunamamigur.

Hafif ve inaktif GO’da standart kriterlere ve hastanin da secimine gore herhangi bir tedavi uygu-
lanabilir (disiik kanic diizeyi).

Hafif ve aktif GO’da ATI veya tiroidektomi tercih edilmelidir, RAI tedavisi segilirse steroid pro-
filaksisi ile verilmelidir (orta kanit diizeyi).

Orta-ciddi ve inaktif GO’da herhangi bir tedavi uygulanabilir, ancak RAI tedavisi segilirse ve risk
faktorleri varsa (sigara, yiiksek TSH reseptor antikor diizeyi) steroid profilaksisi ile verilmelidir
(ditstik kanit diizeyi).

Orta-ciddi ve aktif GO ve gérmeyi tehdit eden GO’da GO tedavisi tamamlanana kadar hiperti-
roidi tedavisi ATT ile yapilmalidir (orta kanit diizeyi).

a. Antitiroid ilac Tedavisi (ATi)

Graves' Orbitopati olgularinda siklikla tercih edilen yéntemdir. Ancak, ilag kesilmesinden sonra
hipertiroidinin niiks riski olabilecegi akilda tutulmalidir. Bu durum GO’nun ilerlemesini tetik-
leyebilir. Bu nedenle ATTnin erken kesilmemesi ve kesildikten sonra da niiks agisindan yakin
takibe devam edilmesi uygun olur.

b. Tiroid Cerrahisi

Caligmalarda ATT tedavisine @istiinliigii gosterilememistir. Tiroid bezi biiyiik ise (>50 mL) ve/
veya trakeal kompresyon bulgular veya tiroid kanser stiphesi olan nodiiler guatr mevcutsa, cer-
rahi tedavi diistiniilebilir. Cerrahi yontem olarak totale yakin veya total tiroidektomi tercih edil-
melidir. Cerrahi sonrasi erken dénemde tiroid replasman tedavisine baglanarak hipotiroidiye izin
verilmemesi, GO’nun kétiiye gitmesini engellemek agisindan sarttur.

c. RAI Tedavisi

RAI tedavisinin 6zellikle takip eden alt1 ay icerisinde, yeni GO gelisimi ya da mevcut GO’nun
seyri lizerine olumsuz etkisi oldugu diisiiniilmeketedir. Bu nedenle orta-ciddi akdif ve gérmeyi
tehdit eden GO’su olanlarda kullanilmamalidir. Bu konuda yapilmis olan az sayidaki randomize
caligmada, RAI tedavisi sonrasinda hastalarin %15-37’sinde GO progresyonu bildirilmistir. Bu
risk artist 6zellikle RAI tedavisi oncesi GO olan, sigara icen, siddetli hipertiroidisi olan, TSH re-
septor antikor diizeyleri yliksek hastalar i¢in soz konusudur. Risk faktorleri olan hastalara steroid



126 TIROID HASTALIKLARI TANI VE TEDAVi KLAVUZU

profilaksisi ile RAI tedavisi uygulanmasi uygun olacaktir. Hafif ve aktif GO ve orta-ciddi ve
inaktif GO olan hastalara profilaktik steroid tedavisi ile RAI verilebilir. Profilaktik steroid teda-
visi i¢in yiiksek risk varliginda RAI tedavisinden 1-3 giin sonra oral prednizolon (0.3-0.5 mg/kg/
giin) baglanarak 3 ayda azaltilarak kesilmeli, diisiik risk varliginda ise 0.1-0.2 mg/kg prednizolon
baslanip azaltarak 6 hafta sonra kesilmelidir (yiiksek kanit diizeyi).

Hafif-inaktif ve en az 6 aydir stabil oldugu bilinen GO’su olan hastalar ise RAI tedavi sonrast hi-
potiroididen kacinildig1 ve sigara kullanimi gibi risk faktorleri olmadigy siirece steroid verilmeden
RAI tedavisi alabilirler. RAI tedavisi verilecek tiim hastalarda éncelikle sigara biraktirilmalidir.

GO Tedavisi

Tedavi secimi GO’nun klinik aktivite ve siddetine gére yapilmalidir.

Asikar GO olan ve kotiilesme riski tagtyan hafif olgularin (aktif GO, sigara icen, tiroid hormon-
lart ¢ok bozuk, yiiksek TSH reseptor antikoru) hem endokrin hem de oftalmolojik olarak yakin
takibi icin bu konuda uzmanlagsmis merkezlere sevk edilmesi 6nerilir (diisiik kanit diizeyi).

Hafif GO olgularinda lokal tedaviler ve aktif olgularda selenyum tedavisi uygulanabilir. Orta
ciddi GO olan olgularda ise tedavide 6ncelikle 1. basamak tedavilerle baglanip cevapsizlik ya da
yetersiz cevap durumunda 2. basamak tedavilere gecilmelidir.

Semptomatik Tedavi

Tim hastalara suni gdzyas1 damlalart énerilir (diisitk kanit diizeyi).

Yeterli kapak kapanmasi olmayip korneast agikta kalan veya goz kurulugu semptomlari olan
hastalarda lubrikan goz damlalari veya merhemler, uykuda gozlerin kapatulmasi, fotofobi, riizgir
ve soguk havaya karst giines gozliigii kullanilmasi, kisa siireli lokal steroid ya da non-steroid goz
damlalar1 semptomatik diplopisi olan hastalarda prizma gézliik, gece yatarken bagin yiikseltilmesi
(periorbital 6demin azaltlmasina yardimei olur; bu konuda diiiretik tedavinin faydas: yoktur)
gibi uygulamalar semptomatik tedavide kullanilabilir.

Sigaranin Birakilmasi

Graves hastalif1 olan tiim hastalar sigaranin GO {izerine zararl etkileri agisindan bilgilendirilmeli
ve GO varligindan bagimsiz olarak hastalarin sigaray1 birakmasi saglanmalidir (yiiksek kanit dii-
zeyi). Hastalarin gerekirse sigara birakma iinitelerine yonlendirilerek profesyonel yardim almalar
saglanmalidir.

Su noktalar hastalara vurgulanmalidir:

*  Sigara igmek GO gelisimi agisindan risk yaratmaktadir: Sigara icenlerde GO gelisme riskin-
de 7-8 kat arti s6z konusudur. GO’nun ciddiyet, icilen sigara sayistyla dogrudan iligkilidir.

* Sigara mevcut GO’nun kétiilesmesine neden olmaktadir.

¢ Sigara GO’ya yonelik tedavilerin etkinligini azaltmaktadir.

¢ Sigara RAI tedavisinden sonra GO ortaya gtkmast ya da ilerlemesi riskini artirmakeadir.

*  Sigaray1 birakanlarda GO’nun kétiilesme riski azalmakrtadir.
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Hiperkolesterolemi Tedavisi

Yiiksek kolesterol diizeylerinin GO igin risk fakedrii oldugunu gésteren ¢aligmalar nedeniyle,
randomize kontrollii ¢aligmalar olmamakla birlikte, hiperkolesterolemisi olan GO’lu hastalara
statin tedavisi baglanmas: distiniilebilir (diisiik kanit diizeyi).

a. Hafif GO Tedavisi

Hastalarin ¢ogunda uygun olan yaklasim yakin takiptir. “Bekle-gor” politikast uygun yaklagim-
dir. Spontan iyilesme olabilecegi icin semptomlara yonelik lokal tedaviler genellikle yeterlidir.
Ancak GO %10-15 olguda ilerleyebilir. Bu diizeyde riskleri faydalarindan daha fazla olmasi ne-
deni ile steroid tedavisi 6nerilmez. Ancak yasam kalitesi belirgin bozulan ¢ok az bir grup hastada
GO aktifse diisitk doz immiinomodiilasyon (kortikosteroid) tedavi veya GO aktif degilse reha-
bilite edici cerrahi &nerilebilir.

Selenyum

Selenyum otoimmiin tiroiditli olgularda inflamatuvar aktiviteyi azaltabilir. Hafif GO’da, ran-
domize, plasebo kontrollii, hafif selenyum eksikligi olan bélgelerde yapilan bir calismada, alt
ay siireyle giinde iki kez verilen 100 pg selenyum tedavisinin goz bulgularinda iyilesmeye neden
oldugu ve yagam kalitesini artirdig1 saptanmusur. Selenyum eksikligi olmayan bélgelerde yasayan
GO hastalarindaki etkisi ise bilinmemektedir.

Goz bulgulart ve yasam kalitesini iyilestirdigi ve genellikle GO’nun daha siddetli formlara iler-
lemesini 6nledigi i¢in yeni baslayan, hafif ve aktif GO’lu hastalara 6 ay siireli selenyum tedavisi
verilmesi onerilir (orta kanit diizeyi).

b. Orta-Ciddi GO Tedavisi

Orta-ciddi GO’da tedavi yaklagimi hastaligin aktif/inaktif olmasina gére degisir. Aktif hastalik
varliginda ilk basamak tedavi medikal (kortikosteroid +/- mikofenolat) tedavidir. Inaktif hastalik
varliginda ise rekonstriiktif cerrahidir.

Medikal tedavide hedef GO aktivitesini azaltmak, kas fonksiyonunu iyilestirmek, eger varsa op-
tik sinir kompresyonunu diizeltmek ve daha sonra gerekebilecek rehabilitatif cerrahi gereksini-
mini azaltmakuir.

Kortikosteroid Tedavisi

Orta-ciddi ve aktif hastalikta ilk basamak medikal tedavi anti-inflamatuvar ve immiinsupresif
ozellikleri nedeni ile intravendz (IV) kortikosteroid tedavisidir.

2021 EUGOGO kilavuzunda IV metilprednizolon ve oral mikofenolat sodyum (veya mofetil)
ile kombinasyon tedavisi orta-ciddi ve aktif GO igin birinci basamak tedavi olarak énerilmistir
(orta kanit diizeyi).

Orta-ciddi, fakat inaktif GO olan olgularda kortikosteroidlere cevap beklenmez. GO siiresi uzun
olan olgular da muhtemelen hastalik inaktif fibrotik evreye ulastig icin medikal tedaviden fazla
fayda gormeyebilirler. Hastalarin kortikosteroid tedaviden en fazla yarar gorecegi dénem aktif
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hastaligin oldugu ilk aylardir. Yumusak doku inflamasyonunu en iyi kontrol eden yéntem IV
kortikosteroid tedavisidir ve bircok randomize ¢aligmada oral kortikosteroid tedaviye etki ve yan
etki agisindan distiin oldugu gosterilmistir. Ayrica, IV kortikosteroid tedavisi ile 3-4 hafta igeri-
sinde yanit degerlendirilebilmekte ve yanitsiz hastalarda erken donemde tedavi degisikligi yapi-
labilmektedir. Cesitli randomize klinik calismalarda, IV kortikosteroid tedavisinde cevap orani
%70-80, oral kortikosteroid tedavisinde ise %50-60 olarak bulunmustur.

Topikal kortikosteroid damlalar: ve goz ici depo enjeksiyonlarinin sistemik tedaviye kiyasla etkili
oldugu gésterilmemistir ve goz i¢i enjeksiyonlar korliik dahil olmak tizere potansiyel olarak ciddi
yan etkilerle iligkilidir.

IV kortikosteroid tedavisiyle ilgili genel prensipler sunlardir:

Birbirini takip etmeyen giinlerde ve tek seferde tercihen 500 mg/giin olacak sekilde uygulanmali-
dir. Haftada iki kez uygulanabilir, ancak “IV pulse’lar arasinda en az iki giin gecmelidir.

IV kortikosteroid tedavide major yan etki akut hepatik yetmezliktir. Fakat bu nadiren ve total
dozun 8 gr't gectigi hastalarda izlenmektedir. Dolayisiyla kiimiilatif metilprednizolon dozunun
her kiir i¢in 8.0 gr't gegmemesi dnerilmekeedir.

Yiiksek doz IV kortikosteroid verilecek olan hastalar, karaciger disfonksiyonu (karaciger enzim-
leri, hepatit B ve C serolojisi), kardiyovaskiiler komplikasyonlar icin potansiyel risk fakedrleri
(hipokalemi, kardiyak aritmiler, kontrolsiiz ciddi hipertansiyon), peptik iilser, diyabetes mel-
litus, idrar yolu enfeksiyonu, glokom, tiiberkuloz varlig1 agisindan taranmali ve tedavi sonrasi
gelisebilecek yan etkiler agisindan izlenmelidir. GO igin glukokortikoid alan hastalarin bahse-
dilen yan etkiler diginda kalca osteonekrozu ve psikoz gibi yan etkiler agisindan siirekli gozetim
altnda tutulmast gerekir. Kontrollii diyabet ve/veya hipertansiyon, kortikosteroid tedavisi i¢in
kontrendikasyon kabul edilmemelidir. Ancak, karaciger enzimlerinin normalin dért kat iistiinde
oldugu karaciger disfonksiyonu, ciddi kardiyovaskiiler durumlar, ciddi hipertansiyon, kontrolsiiz
diyabette IV kortikosteroid verilmemelidir. IV kortikosteroid tedavisinin potansiyel ciddi yan
etkilerin tedavi edilebilecegi deneyimli merkezlerde uygulanmasi énerilir (orta kanit diizeyi).

IV kortikosteroid tedavisi igin yapilan galismalarda etkinligi gosterilmis farkli uygulama proto-
kolleri mevcuttur.

Cogu orta-ciddi ve aktif GO vakalarinin tedavisinde kullanilan protokol; 6 hafta boyunca hafta-
da bir kez 500 mg metilprednizolon, takiben 6 hafta boyunca haftada bir kez 250 mg metilpred-
nizolon (kiimiilatif doz 4,5 gr) seklindeki uygulamadir (yiiksek kanit diizeyi).

Bu ilk basamak tedaviye asagida anlatilan mikofenolat tedavisinin de eklenmesi énerilmekeedir.

Daha ciddi (diplopi, ciddi proptozis, ciddi yumusak doku tutulumu olan) olgularda yiiksek-doz
kortikosteroid rejimi (6 hafta boyunca haftada bir kez [V 750 mg metilprednizolon, kismi veya
tam cevap alinmasi halinde takiben 6 hafta boyunca haftada bir kez 500 mg metilprednizolon),
(kiimiilatif doz 7,5 gr) énerilir (orta kanit diizeyi). Ilk basamak tedaviden cevap alinamazsa,
ikinci basamak tedavi iin segeneklerden biri 2. kiir [V metilprednizolon olabilir. Bu amagla ilk
uygulamadan en az 3-4 hafta sonra olmak iizere 7,5 gr kiimiilatif dozluk protokol tekrarlanabilir.
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[lk basamak tedavisi olarak oral steroid dnerilmez.

Sistemik glukokortikoidler kesinlikle kontraendike ise lokal subkonjonktival/periokiiler triamsi-
nolon asetat enjeksiyonlar: diigiiniilebilir (diisiik kanit diizeyi).

Son yillarda GO patogenezine yonelik yeni biyolojik ajanlar ile yapilan caligmalar belirgin olarak
artmistir.

Mikofenolat

Spesifik olarak aktive T ve B hiicrelerini hedefleyen mikofenolatin orta-ciddi ve aktif GO teda-
visinde hem monoterapi hem de IV kortikosteroid tedavi ile kombinasyonunun etkili oldugu
2 randomize kontrollii ¢alisma ile gosterilmis ve bu nedenle EUGOGO 2021 kilavuzunda or-
ta-ciddi ve aktif GO’nun ilk basamak tedavisinde [V metilprednizolon ile kombine kullanim1
onerilmektedir (orta kanit diizeyi). Buna gére; 6 hafta boyunca haftada bir kez 500 mg [V me-
tilprednizolon + 0.72 g/giin mikofenolat sodyum (1g/giin mikofenolat mofetil) uygulanmass;
cevap alinirsa 6 hafta daha haftada bir kez 250 mg [V metilprednizolon ve 18 hafta 0.72 g/
giin mikofenolat sodyum (1g/giin mikofenolat mofetil) ile devam edilmesi, ilk 6 haftada cevap
alinmazsa ikinci basamak tedavilere gecilmesi nerilmekeedir. Ancak yukarida bahsi gegen calis-
malardaki hasta popiilasyonlarinin homojen olmamasi, ¢aligma sonuglarinin birbirleriyle tutarlt
olmamast nedenleriyle bu ilacin orta-ciddi aktif GO birinci basamak tedavisinde yer almast i¢in
daha fazla kanita ihtiya¢ oldugunu diisiinenler de vardir. Ayrica gerek mikofenolatn kullanimi-
nin iilkemizde GO tedavisinde endikasyonunun onaylanmamis olmast ve gerekse [V metilpred-
nizolonla kiyasladiginda yiiksek maliyeti nedenleriyle aktivite ve siddet dereceleri yiiksek olan
hastalarda kullanilmasinin diisiiniilmesi daha makul gériinmekeedir.

Rituksimab

B hiicre CD20 molekiiliine karst etkili bir monoklonal antikor olan rituksimab, IV kortikoste-
roid tedaviye yanit vermeyen orta-ciddi ve yeni baglayan (<12 ay) aktif GO’lu hastalarda ikinci
basamak tedavi olarak kullanilabilir (diisiik kanit diizeyi). Calismalarda 2 hafta ara ile 2 kez 1000
mg, tek doz 500 mg ve tek doz 100 mg olarak uygulanmustir. Diisiik doz (100 mg tek infiizyon)
ile de iyi sonug alinabilecegi bildirilmistir.

Tocilizumab

Anti-solubl IL-6 reseptor antikoru olan tocilizumab IV kortikosteroid tedaviye direngli, aktif
orta-ciddi GO'da 2. basamak tedavi olarak kullanilabilir (diisiik kanit diizeyi). Dozaj, dért aylik
infiizyonda 8 mg/kg'dur.

Teprotumumab

Anti IGF-1 reseptor antikoru olan teprotumumab ile yapilan ¢alismalarda 6zellikle proptozis-
te belirgin azalma ve diplopide diizelmeye neden oldugunun yayinlanmasi tizerine EUGOGO
2021 kilavuzunda ikinci basamak, ATA-ETA 2022 konsensus raporunda birinci basamak tedavi-
de kullanilmasi énerilen, GO tedavisinde ¢ok umut verici bir ajandir (orta kanit diizeyi). Ancak
simdilik sadece ABD’de onay almis olmasi, ¢ok pahali olmasi, yan etkilerinin fazla olmasi, uzun
dénem etki ve yan etkilerinin bilinmemesi ve IV glukokortikoidlerle kafa kafaya karsilagtirmals
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calismalarinin olmamasi nedenleriyle ilk basamak tedavide 6nerilmesi i¢in erken oldugu gorii-
st bildirilmistir. Teprotumumab gebelikte kontrendikedir ve 18 yasin alundaki ¢ocuklar i¢in
onaylanmamustir.

Siklosporin, Azatioprin

Siklosporin veya azatioprin ile oral kortikosteroid kombinasyon tedavisi, orta-ciddi ve aktif GO
icin ikinci basamak tedavide diisiiniilebilir.

Orta-ciddi aktif hastalarda inflamatuvar degisikliklerde ve diplopi ile proptozisde etkileri belirgin
olmakla birlikte bu yeni biyolojik ajanlar glukokortikoid tedaviye gére daha pahali tedavi yon-
temleridir ve yan etkileri fazladir. Bu tiir tedavilerin potansiyel ciddi yan etkileri yonetebilecek
deneyimli merkezlerde uygulanmasi 6nerilir.

Orbital Radyasyon (OR) Tedavisi

Diplopi (progresif) ve/veya gozde hareket kisitliligr (ekstraokiiler kas tutulumu) gelisen akeif
hastalarda OR diisiiniilmelidir. Diisiik kiimiilatif dozlardaki OR’nin (10 Gy) daha yiiksek doz-
lardakine (20 Gy) benzer etkisi oldugu ve daha iyi tolere edilebilecegi diisiiniilmekte ve >20
Gy dozlar 6nerilmemektedir. Kortikosteroid tedavi ile OR kombinasyonu her iki tedavinin tek
bagina etkisine iistiindiir. Otuz bes yagindan gen¢ hastalarda potansiyel malignite gelisim riski
gdz 6niinde bulundurulmalidir. Diyabetik retinopati ve ciddi hipertansiyon, retinal mikrovas-
kiiler degisiklikleri arurabilecegi icin OR icin kontrendikasyon kabul edilmektedir. Retinopatisi
olmayan diyabet konusunda yeterli kanit olmamasi nedeni ile OR icin rélatif kontrendikasyon

oldugu kabul edilmektedir.

Orbital radyoterapi, dzellikle diplopi ve/veya ekstraokiiler motilite kisitlamast varliginda, gluko-
kortikoidlerle (oral veya IV) kombinasyon halinde, orta-ciddi ve aktif GO igin etkili bir ikinci
basamak tedavi olarak onerilir (orta kanit diizeyi).

Cerrahi Tedavi

Orbital dekompresyon tedavisi, GO olgularinda ilk tedavi olarak nadiren uygulanir. Ancak me-
dikal tedavi basarisiz oldugunda, 6zellikle DON varliginda disiiniilmelidir. Rekonstriikeif cerra-
hi en az alt aydir hastalif1 inaktif olan kisilerde uygulanmalidir. Cerrahi yéntem hastanin ihti-
yacina gore secilmeli ve belirli bir sira dahilinde uygulanmalidir (sirast ile orbital dekompresyon,
sasilik cerrahisi ve kapak cerrahisi). Bu tedaviler tilkemizde sinirli merkezde, sinirli sayida cerrah
tarafindan uygulanabilmektedir.

c. Gérmeyi Tehdit Eden (Cok Ciddi) GO

Bu durum acil tedavi gerektirmekeedir.

Gérmeyi Tehdit Eden Korneal Ulserasyon

Kornea iyilesene kadar: Sik topikal lubrikan uygulanmasi, nem odasi yaratan gozliikler, blefaro-
rafi, tarsorafi ve diger gegici tedbirler uygulanmalidir. Bu tedaviler yetersiz kalirsa sistemik steroid
veya cerrahi dekompresyon diisiiniilebilir. Korneal perforasyon/ciddi iilserasyon gelismesi duru-
munda antibiyotik tedavi, acil yapistirma, kalkan olarak amniyon membran uygulanmasi veya
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korneal greftleme yapilabilir. Korneal ¢atlama kontrol altina alindiktan sonra kapak kapanmasini
iyilestirici (korneal catlamanin tekrarlanmasini 6nleyici) tedavi verilmelidir.

Distiroid Optik Noropati

DON olan hastalarda etkinligi kanitlanmus tedaviler yiiksek doz steroid kullanimi ve cerrahi
dekompresyondur. Ilk tercih edilecek tedavi yiiksek doz iv kortikosteroiddir (500 mg - 1g me-
tilprednizolon birbirini takip eden ii¢ giin veya tercihen her iki giinde bir); 1-2 hafta icerisinde
IV steroidlere yanitsizlik veya yetersiz yanit durumunda acil cerrahi dekompresyon yapilmalidir
(orta kanit diizeyi).

Tedavi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Tedaviye baglamadan 6nce mutlaka yapilmas: 6nerilen GO-yasam kalite anketi tedavi sonrasinda
da tekrarlanmalidir, tedavi 6ncesinde yapilana gore diizelme olmast beklenir. Orta-ciddi ve akeif
GO tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde yakin zamanda revize edilmis bir bilesik indeks
onerilmigtir. Tamamen objektif dl¢iitlerden olugan bu indeks kapak agikliginda > 2 mm azalma,
bes kriterli KAS'da 21 puan azalma (spontan veya bakisla olan agr hari¢ tutulur), egzoftalmusta
22 mm azalma, goz kast diiksiyonunda >8° artig olmasini igerir. Bir gozde bu 6zelliklerden 2 veya
daha fazlasinda diizelme olmast ve diger gozde bozulma olmamasi tedaviye olumlu yanit olarak
degerlendirilebilir.

GO Hastalarinin Takip ve Yonlendirilmesi
Orta-ciddi ve ¢ok ciddi GO olan olgularin siki takibi gereklidir. Bu nedenle, hastalarin GO ko-

nusunda tecriibesi olan endokrinolog ve oftalmologlarin bulundugu merkezlere yonlendirilmesi
onerilir. Graves hastalig1 oykiisii olup, GO belirti ya da bulgusu olmayan hastalarin oftalmolojik
acgidan daha ileri degerlendirmeye ihtiyact olmamakla birlikte, GO’su olan tiim hastalar agagidaki
tablolara uygun olarak, konuda deneyimli merkezlere yonlendirilmelidir (Tablo 11.3, 4).

Tablo 11.3. Asagidakilerden herhangi biri varsa acil olarak yénlendir
Semptomlar

- Goérmede agiklanamayan bozulma

- Bir ya da her iki gozde renkli gérme yogunlugu ya da kalitesinde degisiklik
- Gozde ani disar1 firlama ykiisii (goz kiiresi subluksasyonu)

Bulgular

- Belirgin korneal opasite

- Goz kapaklari kapatildiginda korneanin halen goriinebilir olmast

- Optik diskte 6dem
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Tablo 11.4. Asagidakilerden herhangi biri varsa acil olmayacak sekilde yonlendir

Semptomlar

Gozlerde 1518a asir1 hassasiyet (rahatsizlik veren veya son 1-2 ay icerisinde artig gosteren)
1 haftalik topikal lubrikan tedaviye ragmen diizelmeyen agir1 kum kagma hissi olmasi
Goz ici veya arkasinda agri (rahatsizlik veren veya son 1 ay icerisinde artis gosteren)
Son 1-2 ay icerisinde gdz ve/veya goz kapaklarinin goriiniimiinde ilerleyici degisiklik
Goziin goriiniimiinde hastay: endiselendiren degisiklik

Cift gorme

Bulgular

Rahatsizlik verici gz kapag: retraksiyonu
Goz kapagt veya konjuktivada anormal sisme ya da kizariklik
Goz hareketlerinde kisitlilik veya asikar strabismus

Cift gérmeyi dnlemek icin basin egilmesi

( . )
TEMD Onerileri

= Tani dogrulanmalidir.

= Hastalarin sigarayi birakmalari saglanmalidir.

= Otiroidi saglanmali ve stirdiirildiigiinden emin olunmalidir.

= Hastalik aktivite ve siddeti belirlenmelidir.

= Tedavi ihtiyaci ve acil mudahale gerekliligine hastaligin siddetine gore karar verilmelidir.

= Tedavi yontemine hastalik aktivitesine gore karar verilmelidir.

* Acil dekompresyon gerektiren durumlar disinda, aktif hastalik dncelikle medikal tedavi ile kontrol
altina alinmalidir ve halen ideal tedavi IV kortikosteroid tedavisidir.

= Gerek medikal, gerek cerrahi, gerekse diger tedavilerin segilmesi ve uygulanmasi tecriibe gerektiren
konulardir ve hastalarin bu konuda deneyimi olan endokrinoloji ve oftalmoloji merkezlerine
yonlendirilmesi 6nerilir.

- J
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TiROID NODULLERI

Tiroid nodiili, tiroid bezinde yer kaplayan, ¢cevresindeki normal tiroid dokusundan kivam olarak
farkl, tiroid parankiminden ultrason (US) gibi goriintiileme yontemleri ile ayird edilebilen ayrik
lezyonlardir. Tiroid nodiillerinin etyolojik sebepleri Tablo 12.1°de verilmistir. Hastanin kendisi
tarafindan farkedilebilecegi gibi, fizik muayene sirasinda ya da bir goriintiileme tetkiki sirasinda
(boyun US, Pozitron Emisyon tomografisi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans griintiile-
me, vb) da (insidental tiroid nodiilii) teshis edilebilir. Insidental saptanan nodiillerin 6nemi ma-
lignite risklerinin olmasidir. Toplum bazli ¢aligmalarda insidental tiroid nodiillerine bagl: tiroid
kanser siklig1 %1.6 olarak bildirilmistir.

Tablo 12.1. Tiroid nodulu etyolojisi

*  Benign nodiiler guatr

*  Basit veya hemorajik kistler

e  Folikiiler adenom

e Fokal tiroidit alanlar1

e DPapiller karsinom

e Folikiiler karsinom

¢ Hurthle hiicreli karsinom

e Kotii diferansiye karsinom

e Mediiller karsinom

*  Anaplastik karsinom

e Primer tiroid lenfomasi

e Nadir primer maligniteler (sarkom, teratom ve diger tiimérler)
3 Metastatik tiimérler (en sik renal hiicreli karsinom, gastrointestinal, akciger ve meme kanserleri)

Tiroid nodiil insidanst palpasyon teknigi kullanilarak %4-7 arasinda iken, gériintiileme yontemleri
ile bu oran 10 katina ulagmaktadir. Otopsi serilerine gore eriskin ¢agda %50-60 oraninda tiroid no-
diilii bulunmakeadir. Kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmekte olup (4:1); yasla birlikte (6zel-
likle 40 yas sonrast) prevalans her iki cinsiyet igin de artmaktadir. Ulkemizde, US degerlendirme
ile 18-65 yas arasinda prevalans %23,5 iken, 65 yasin iizerinde bu siklik %37 olarak bildirilmistir.

Herhangi bir goriintiileme yéntemi, fizik muayene ya da semptom nedeniyle tiroid nodiilii var-
ligindan siiphelenildiginde, ilk olarak tiroid stimulan hormon (TSH) 6l¢iimii sonrasinda tiroid
US yapilmali ve nodiiliin kanser olma riskini artirabilecek US &zelliklerinin varligi degerlendiril-
melidir. Genel popiilasyonda US ile degerlendirmeyle tiroid nodulu sikligr %60 kadar yiiksek-
ken, yalniz %5’i maligndir.

Tiroid nodiiliiniin ileri degerlendirmesi i¢in ii¢ ana faktér bulunur;

1. Tiroid nodiiliin fonksiyonel durumu
2. Malignite riski
3. Basi semptom ve bulgular
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Klinik Degerlendirme ve Tani

Tiroid nodiilii tespit edildiginde ilk basamakta detayl: hikaye almak 6nem tasir. Hikayede hasta-
nin yagt, tiroid fonksiyonlari ile iliskili semptomlar (hipotirodi, hipertiroidi), nodiiliin hizli bii-
yiimesi ve disfaji, disfoni, dispne, ses kisiklig1 ve dksiiriik gibi bast bulgulari ile iligkili olabilecek
semptomlar, ilaclar (6zellikle iyot iceren), daha énce yapilan goriintiilemeler, varsa biyopsiler,
bas, boyun bolgesine alinan radyasyon, bas, boyun ve iist mediyastene ait cerrahiler, tiroid hasta-
liklarina ait aile hikayesi veya tiroid kanseri iligkili sendromlarin varlig (Familyal meduller tiroid
kanseri, Multiple Endokrin Neoplazi, Cowden sendromu, Carney kompleksi, Werner sendromu,
Familyal adenomatozis poli sendromu, D/CERI sendromu, gibi) sorgulanmalidir. Cocukluk ve
adolesan ¢agda tiroid nodiilii tanist konanlar ve ileri yas erkek hastalarda malignite sikligi artmasi
nedeniyle daha dikkatli degerlendirme yapilmalidir.

Oneri 1: Tiroid nodiilii olan hastada tibbi 6ykii alma asagidakileri igermelidir. Hastanin yas ve
cinsiyeti ile komorbiditelerini, nodiillerin nasil saptandig, seyri ve olusturdugu sikayetleri, nodiil
ile iliskili olabilecek ilag, iyot alma &ykiisii, nodiil hikayesi ve ona ydnelik daha énce yapilmig
tetkikler ve islemler, 6nceki tiroid cerrahisi sonuglari, hipotiroidi ve hipertiroidi semptomlari,
basi semptomlari, boyun bélgesine radyasyon oykiisii, ailede tiroid nodiilleri veya tiroid kanseri
oykiisii ve tiroid kanser risk faktdrleri sorgulanmalidir. Kanst Diizeyi A

Fizik muayenede tiroid ile birlikte santral ve lateral lenf nodu muayenesi kapsamli bir gekilde de-
gerlendirilmelidir. Tiroid bezinin boyutlari, kivami, lokalizasyonu, nodiillerin kivami, biiytiklii-
gii, saysi, eslik eden agri veya lenf bezi varligi kaydedilmelidir. Boyunda ani ortaya cikan sislikle
birlikte olan agr siklikla nodiil i¢i kanama disiindiiriirken, ilerleyici ve agrili bityiime anaplastik
tiroid kanseri, Riedel tiroiditi veya primer tiroid lenfomasinda gériilebilir. Sert, gevre dokulara
fikse nodiil, vokal kord paralizisi, servikal lateral lenfadenopati (LAP) varligi, bast bulgulari ma-
ligniteyi diisiindiirmelidir. Tiroid loju hassasiyetine eslik eden ates, halsizlik ve disfaji ise subakut
tiroiditi telkin eder. Bag boyun bolgesi harici yapilan sistemik fizik muayanede tespit edilebile-
cek diger bulgular sendromik vakalarin tespitine olanak saglayabilir (kutanéz miksoma, hiper-
pigmentasyon varliginda Carney kompleksi, Marfanoid yapi, mukozal nérinomlarda Multiple
Endokrin neoplazi 2b gibi).

Oneri 2. Fizik muayene, hipertiroidi veya hipotiroidiye ait bulgularin varligini, tiroid bezinin
biiyiikliigiinii, nodiiliin sertligini, boyutunu, lokalizasyonunu, ¢evre dokuyla olan iliskisini belir-
lemeyi, nodiil veya tiroid bezinde agri ve basi bulgularinin olup olmadiginin degerlendirilmesiyle
birlikte servikal lenf nodu muayenesini icermelidir. Kanzr Diizeyi A

Tiroid nodiilii olan tiim hastalarda TSH 6l¢iimii yapilmalidir. Serum TSH diizeyi, tiroid kanseri
igin bagimstz risk fakeoriidiir. [leri tiroid kanser evreleri ile yiiksek TSH degerlerinin korele oldu-
gu tespit edilmistir. TSH degeri diisiikse hipertiroidi, yiiksekse hipotiroidi i¢in ileri degerlendirme
yaptlmalidir. TSH diisiik olan vakalarda hiperfonksiyone nodiil varligi gz éniinde bulundurul-
malidir. Eger, TSH diisiik ve 6zellikle nodiil boyutu 1,5 c¢m {izerinde ise nodiiliin fonksiyonunu
belirlemek i¢in radyoniiklid tiroid sintigrafisi yapilmalidir. Nodiiliin sicak olmasi durumunda, bu
nodiillerde malignite riskinin ihmal edilebilecek kadar diisiik oldugu varsayimindan yola ¢ikarak
tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TI[AB) yapilmasi gerekmez. Yiiksek TSH diizeylerine sahip
hastalarda, tiroid nodiil incelemesi 6tiroid hastalara benzerdir ve degerlendirmeler bu dogrultuda
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yapimalidir. Tiroglobulin (Tg) nodiil degerlendirilmesinde tiimor belirteci olarak kullanilma-
malidir. Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesinde kalsitonin (KT) 6l¢iim endikasyonu i¢in tam
bir konsensiis olmamakla beraber, stipheli biyopsilerde, tekrarlayan yetersiz biyopsilerde ve tiroid
cerrahisi 6ncesinde sitolojik tani bilinmiyorsa onerilmektedir. MTK veya MEN 2 siiphesi varsa
KT 6l¢iimii mutlaka yapilmalidir. KT diizeyi yiiksek bulunursa tekrarlanmalidir. KT diizeyinin
anlamli olarak yiiksek bulunmasi MTK acisindan tanisal 6neme sahiptir.

Oneri 3: Tiroid nodiilii saptandiginda ilk basamak laboratuar tetkiki tiroid disfonksiyonunu
degerlendirmek amaciyla TSH 6l¢iimii olmalidir. Nodiil degerlendirmesinde rutin KT 6l¢iimii
onerilmez. Kiside veya ailede MTK, MEN 2 sendromu varliginda, tiroid nodiiliine eslik eden
diyare, lenf nodu metastazi veya flushing olmast durumunda KT diizeyi bakilmalidir. Tiroid
nodiil degerlendirmesinde Tg 6l¢iimii, rutin kalsiyum ve/veya parathormon 6l¢iimii énerilmez.
Kanit Diizeyi A

Radyolojik degerlendirmede ilk basamak, tiroid USdir. Nodiil varliginda, tiroid ile birlikte an-
terior ve lateral kompartmanlar da US ile degerlendirilmelidir. Tiroid nodiillerini karekterize
etmek ve malignite i¢in bir risk 6ngdrmek icin US degerlendirmede nodiiliin ekojenitesi, kom-
pozisyonu (solid, kistik, karisik), sekli, kenar diizeni, kalsifikasyon varlig1 ve tiim servikal lenf
nodlari rapor edilmelidir. Malignite ile uyumlu olan bulgular hipoekojenite, infiltratif, diizensiz
veya lobule kontiirlti kenarlar, intranodiiler mikrokalsifikasyonlar ve uzunlugun genigliginden
fazla olmasidir (Tablo 12.2). Giincel kilavuzlara US 6zelliklere gore risk faktorleri, kategorizas-
yonlart ve risk faktorlerine gore biyopsi endikasyonlari Tablo 12.3’de 6zetlenmistir.

Oneri 4: Insidentalomalar ve palpable tiroid nodiillerinin degerlendirmesinde tiroid US ilk basa-
mak tetkiktir. Rutin tarama amacli US énerilmez. US'de nodullerin 6zellikleri (boyut, ekojenite,
sinirlar, kompozit, lokasyon, kalsifikasyon varligi, kanlanma gibi) belirtilmeli, derneklerin (ATA,
AACE/ACE/EMA) veya Tiroid Gériintiilleme ve Raporlama Veri Sistemlerinin (TIRADS) bil-
dirdikleri kriterlere gore risk siniflamast yapilmalidir (Tablo 12.3.). Bu risk siniflamalari arasin-
daki bazi farklardan gelen olarak bahsedilebilir. Tiirkiye'de siklikla kullanilmakta olan raporlama
sistemi Avrupada da sik kullanilan Europe (EU)-TIRADSdir. Kanit Diizeyi A

Elastograﬁ, US cihazi ile yapilan nodiiliin sertligiyle ilgili 6l¢timlere dayanan bir degerlendirme-
dir. Pozitif ve negatif prediktif degerleri %16-94 ve %29-100 olarak belirlenmis olmast sebebiyle
rutin kullanimi 8nerilmez; ancak secilmis olgularda ayird edici olarak kullanilabilir.

Tablo 12.2. US 6zelliklerine ait hassasiyet ve O‘zgullukler

US ézellikleri Ozgulluk % | Tanisal Odds orani

Mikrokalsifikasyon 6.78, 4.48-10.24
Diizensiz kenar 51 83 6.89, 3.35-14.1
Transvers kesitte uzunluk > genislik 27 97 11.14, 6.6-18.9
Santral vaskiilarizasyon 46 78

Solid 73 53 4.45,2.63-7.5
Hipoekojenite 63 62 4.5,3.2-6.4
Halo yoklugu 56 72

Remonti, Thyroid. 2015 ve Burgos,Endocrinol Metab Clin N Am, 2022 baz alinarak hazirlanmugtir.
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Tablo 12.3. Benign ve malign tiroid nodiillerinin tanisinda ultrasonografik risk-siniflandirma sistemlerinin

karsilastiriimasi

Risk Skorlar1 | AACE/ACE/AME EU-TIRADS K-TIRADS

Siipheli US
bulgular:

Belirgin hipoekojenite
Spikiile/lobule kenarlar
Mikrokalsifikasyon
Uzunlugu genisliginden
fazla
Tiroid dist uzanim
Patolojik lenf nodu

Diisiik risk
Malignite riski %1
TIIAB >20 mm
Kistler Cogunliigii kistik
nodiiller(siipheli US
bulgulari olmayan)
Izoekoik siingerimsi
nodiiller

Kategori

Orta risk
Malignite riski %5-15
TIIAB >20 mm
Kismi hipockoik veya
izoekoik, ovoid - yuvarlak
sekilli, diizgiin veya
diizensiz kenarls,
[lave olarak Intranodular
vaskiilarizasyon,
Elastografide artmus
sertlik, Makro
veya devamli kenar
kalsifikasyonu
Belirsiz hiperekoik
noktalar

Yiiksek risk
Malignite riski %50-90
TIIAB> 10 mm (segili

5 mm) 21 6zellige
sahip nodiiller; belirgin
hipoekojenite, spikiile

veya lobule kenarlar,
mikrokalsifikasyonlar,
Uzunlugu genisliginden
fazla olmast, tiroid dist
biiyiime, patolojik lenf
nodu varlig

Diizensiz kenarlar(infiltratif
veya mikrolobule)
Mikrokalsifikasyonlar
Uzunlugu genisliginden
fazla
Kesintili kenar
kalsifikasyonlar: Tiroid
dist yayilim

Benign
Malignite riski <%1
TIIAB endike degil (saf
kistik nodiiller)

Cok diisiik siiphe
Malignite riski <%3,
TIIAB
>20 mm veya takip
Siingerimsi veya kismi
kistik nodiiller (diisiik,
orta veya yiiksek siiphe
ozellikleri olmayan)
Diisiik siiphe Malignite
riski %5-10 TIIAB >15
mm
Izoekoik veya hiperekoik
veya stipheli US bulgulart
olmayan kismi kistik
nodiiller

Orta siipheli Malignire
rsiki 9610-20 TIIAB 210
mm
Eslik eden
mikrokalsifikasyon,
tiroid dis1 uzanim veya
uzunlugu genisliginden
fazla zellikleri olmayan
diizenli kenarli hipoekoik
nodiiller

Yiiksek siipheli Malignite
riski %70-90 TIIAB =10
mm
Solid hipoekoik veya kismi
kistik solid hipoekoik
olup eslik eden >1 risk
faktorii Diizensiz kenarlar,
mikrokalsifikasyonlar,
uzunlugu genisliginden
fazla, tiroid dist uzanim,
yumusak doku uzanim
olan kenar kalsifikasyonu

Oval olmayan sekil
Diizensiz kenarlar
Mikrokalsifikasyonlar
Belirgin hipoekojenite

Malignite riski %6-17
TIIAB >15 mm

Yiiksek risk (EU-

belirgin hipoekojenite

Mikrokalsifikasyonlar
Uzunlugu genisliginden
fazla
Spikiile veya
mikrolobule kenarlar

Benign (EU- Benign
TIRADS2) Malignite riski %1-3
Malignite riski %0 TIIAB 220 mm
TIIAB endikasyonu  Siingerimsi veya parsiyel
saf/anekoik kistler, kistik nodiillerde
siingerimsi nodiiller  kuyruklu yildiz artefaku
icin yok Saf kistik
Diisiik risk (EU- Diisiik Siiphe Malignire
TIRADS3) riski %3-15 TIIAB 215
Malignite riski %2-4 mm
TIIAB >20 mm 3 stipheli US bulgulart
Yiiksek US riskleri olmayan kismi kistik
olmayan oval sekil, veya izohiperekoik
diizenli kenarlar, nodiiller
izoekoik veya
hiperekoik nodiiller ~ Orta siipheli Malignite
riski %15-50 TIIAB
Orta risk (EU- 210 mm Siipheli US
TIRADS4) bulgulart

olmayan solid hipockoik
veya kismi kistik veya

Yiiksek risk izohiperekoik olup
&zelliklerine sahip asagidaki bulgulardan
olmayan Oval sekilli, herhangi birini
diizgiin kenarls, hafif icermeyen nodiiller;
hipoekoik nodiiller Mikrokalsifikasyon,

uzunlugu genisliginden
fazla, spikiile/
mikrolobule kenarlt

Yiiksek siipheli

TIRADS 5) Malignite riski >%60
Malignite riski TIIAB >10 mm
%26-87 (segili >5 mm)
TIIAB >10 mm Eslik eden asagidaki
Asagida eslik eden 21;  faktorlerden herhangi
oval olmayan sekil, birine sahip solid
diizensiz kenarlar, hipoekoik nodiiller;
mikrokalsifikasyonlar, mikrokalsifikasyon,

uzunlugu genisliginden
fazla nodiil, spikiile veya
mikrolobule kenarlar
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Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsisi

US ve klinik bulgular isiginda biyopsi karari alinmakeadir. TIIAB, tiroid nodiillerinin be-
nign-malign ayriminda altin standart testtir. TIIAB endikasyonu temel olarak nodiiliin US &zel-
liklerine gore belirlenmelidir. Bethesda Tiroid sitopatolojisi raporlama sistemi 2007°de ilk defa
tartisilmig ve en son 2018 de giincellenmistir (Tablo 12.4). Multinodiiler guatrda malignite riski
soliter nodiiller icin olan riske benzerdir ve nodiil sayisindan bagimsizdir. Dolayistyla, multi-
noduler guatr varliginda, dominant nodiilden biyopsi almak yerine, her nodiil bagimsiz olarak
degerlendirilmeli ve risk faktérlerine gore endikasyonu olan her nodiilden TIIAB yapilmalidir.
Galectin-3, HBME-1, fibronectin-1, CITED-1 ve sitokeratin-19 gibi immiin-histokimyasal be-
lirteler indetermine sitolojik sonuglarda benign ve malign nodiil ayriminda faydalanilabilecek
belirteclerdir. Ancak folikiiler adenom ve diferansiye tiroid kanserlerinde goriilebilen benzerlikler
nedeniyle rutin kullanimi énerilmemektedir. Halen giiniimiizde bu ayrim: ortaya koyabilecek
yeterli hassasiyet ve dzgiilliikte bir belirte¢ bulunmamugtir.

Oneri 5. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi karart EU-TIRADS skoru esas alinarak verilmesi
onerilir. EU-TIRADS 3 nodiiller >20 mm (¢ok diisiik risk, malignite riski %2-4); EU-TIRADS
4 nodiiller >15 mm (disiik-orta risk, malignite riski %6-17); EU-TIRADS 5 nodiiller >10
mm (orta-yiiksek risk, malignite riski %26-87) oldugunda TIIAB yapilmalidir. Tiroid kaynaklt
metastaz varligi diisiiniilen lenf nodlari tespiti halinde, siipheli lenf nodundan TIIAB, Tg veya
Kalsitonin yikama yapilmalidir. Coklu nodiil varliginda, TIIAB karar1 her nodiiliin boyut ve EU-
TIRADS oézelliklerine bakilarak alinmalidir. Karigik yapidaki nodiillerde solid komponentten
biyopsi alinmalidir. Kanst Diizeyi A

Tablo 12.4. Bethesda 2023'e gore tiroid ince igne aspirasyon biyopsi sonuglarinin siniflandiriimasi

Tansal Sunuflandirma | Malignite Riski | Oneriter |

Yetersiz tant 13 (5-20) Biyopsi tekrari

Benign 4(2-7) Goriintiileme Yontemleri ile takip

Onemi belirsiz Atipi 22(13-30) Biyopsi tekrari/Molekiiler analiz/Lobektomi/Siirveyans
Folikiiler neoplazi 30(23-34) Molekiiler analiz/Lobektomi

Malignite Stiphesi 74(67-83) Molekiiler analiz/Lobektomi/Tiroidektomi

Malign 97(97-100) Lobektomi/Tiroidektomi

Bethesda 2023’e gore adapte edilmistir.

Giiniimiizde yaygin olarak kullanilmakta olan goriintiileme ydntemlerinden biri de Pozitron
Emisyon Tomografisidir. 18 Floro-deoksi glukoz PET y6nteminin tiroid dist nedenlerle kullanil-
dig1 durumlarda, tiroid bezinde %2-3 insidansinda, insidental olarak tiroid nodiillerinde fokal
tutulum oldugu tespit edilmistir. Bir meta-analizde PET tutulumu olan nodiillerde %30-35 ora-
ninda malignite tespit edilmigtir.

Oneri 6: Insidental olarak 18-FDG PET goriintiilemelerinde, fokal tiroid tutulumu tespit
edildiginde tiroid USG ile degerlendirilmelidir. PET tutulumu gdsteren 1 cmden biiyitk EU-
TIRADS 4-5 nodiiller ve 2 cmden biiyitk EU-TIRADS 3 nodiiller i¢in biyopsi yapilmalidur.
18-FDG PET tutulumu olan 2 cm altinda EU-TIRADS 2 ve 3 nodiiller 6-12 aylik aralarla USG
ile takip edilmelidir. Kanit Diizeyi A
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Oneri 7: Bilgisayarli tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Gériintiileme (MRG) tiroid nodiil-
lerinin ilk degerlendirmesinde veya takipte gerekli degildir. Ancak, substernal uzanimi olan veya
retrosternal olan nodiillerde trakeal veya 6zofagial basi veya invazyon gdstermesi bakimindan,
vaskiiler anatomiyi ve lenf nodlarinin durumunu degerlendirmek i¢in USG ye ilave olarak BT ve
MRG kullanilabilir. Kanit Diizeyi A

Molekiiler Testler

Son yillarda gelistirilmekte olan TIIAB &rneklerinde molekiiler testler uygulamalari, gereksiz
tanisal lobektomileri/ total tiroidektomileri 6nleyen bir yaklagim olmustur. Ug molekiiler ana
yolla tani konmaktadir. Bunlar somatik mutasyon test etme, gen ekspresyonu degerlendirmesi ve
micro-RNA tabanly siniflandirmadir. Her ne kadar kullanimlar ile ilgili giiclii kanit derecesinde,
yiiksek nodiil sayisina sahip, genis kapsamli, karsilastirma calismalari olmasa da indetermine
nodiiller icin cerrahiye oranla daha maliyet etkin teknikler olarak degerlendirilmektedir. Papiller
tiroid kanseri, Folikiiler tiroid kanseri icin en sik goriilen mutasyonlar BRAF, RAS mutasyonlari,
RET/PTC ve PAX8/PPARG re-aranjmanlaridir. TERT promoter mutasyonlar: ve TP53 mu-
tasyonlar: differensiye tiroid kanserlerinde, kotii diferensiye kanserlere nazaran daha az goriiliir.
BRAF, TERT promoter ve 7P53 gen mutasyonlarinin aranmasi Bethesda sinif V ve fokal PTK
ozellikleri gosteren Bethesda sinif 3 kategorisinde kullanilmasi onerilir. Sitolojik olarak indeter-
mine nodiillerde (Bethesda kategori 3 ve 4) eger miimkiinse BRAE RET/PTC, PAX8/PPARG ve
RAS mutasyonlari gereksiz cerrahileri 6nlemek veya tamamlayici tiroidektomilerin gereksinimini
onlemek bakimindan yardimer olabilir.

Yapay Zeka ve Tiroid Nodiil Risk Kategorizasyonu

Yapay zeka uygulamalart bilgisayar sistemleri tarafindan insana ait grenme ve problem ¢zme
yetenegine dayanir. Tiroid nodiilleri icin uygulanmasinda da riskli sonografik 6zelliklere sahip
goriintiilerin tanimlanmastyla malign nodiiller bening olanlardan ayrimi éngériilebilir.

Tiroid Nodiil Takibi

Tiroid nodiilleri radyolojik gériintimleri ve klinik 6zellikleri goz niine alinarak takibe alinirlar.
Nodiillerin sitolojik tanilari temel alinarak yapilacak takip planlar: belirlenmelidir. Tanisal olma-
yan nodiillerde, biyopsi tekrari, biyopsiye bagl reaktif degisiklikler nedeniyle en az 1 ay sonrasin-
da yapilmas: énerilir. Tekrarlayan tanisal olmayan solid nodiil sitolojilerinde 6-12 ay araliklarla
sonografik takip veya ilave siipheli 6zellikler varliginda cerrahi diigiiniilebilir. Benign sitolojide,
asemptomatik ise klinik ve radyolojik olarak takip edilir. Klinik 6zellikler ve nodiil hacim artigina
bagli 12-24 ay araliklarla US ile takip edilebilir. Nodiil boyut artist, en az 2 boyutta ve en az 2
mm olmak {izere, bityiime veya volimde %50°den fazla artis seklinde tanimlanmalidir. Stabil
US ozellikleri varliginda 2 yilda bir takip edilebilir. Semptomatik hale gelen, biiytime goste-
ren, siipheli US 6zellikleri gelistiren nodiillerde re-biyopsi diistiniilebilir. Benign nodiillerde T4
supresyon tedavisi nodiil boyut azalmasi icin dnerilmez. 4 cm iizeri nodiillerde neoplastik olma
ihtimali artugy icin elektif olarak veya semptomatik hale gelen nodiillerde cerrahi diisiiniilebilir.
Tekrarlayan benign kistik nodiillerde perkutan etanol enjeksiyonu ilk basamak tedavidir. Biiyiik



TIROID NODULLERI 141

tiroid nodiilii varliginda, kozmetik nedenlerle veya basi bulgular1 varliginda US kilavuzlu lazer
termal ablasyon veya Radyofrekans ablasyon tedavileri de kullanilabilir.

Indetermine sitolojik tanilarin varliginda, kisisel ve aile iginde tiroid kanseri hikayesi veya risk
faktorleri, nodiil boyutu, US 6zellikleri, elastografik bilgiler 1sik tutabilir. Gereklilik halinde US
ve/veya biyopsi tekrarlari, immiin-histokimyasal ¢alismalar veya TIIAB 6rneklerinde molekiiler
testler yararli olabilir.

Gebelikte Tiroid Nodiilleri

Tiroid nodiillerine yaklasim gebe olmayanlar gibidir. Radyoniiklid tan1 ve tedavi yéntemlerinden
kaginmak gereklidir. Eger nodiil i¢in biyopsi endikasyonu varsa, fetiisiin gestasyonel haftasindan
bagimsiz olarak iglem i¢in herhangi bir kontrendikasyon bulunmamakrtadir. Gebeligin sitolojik
sonuglar iizerine etkisi bulunmamaktadur. Iyot yetersiz bolgelerde yasayan gebeler igin nodiilleri
mevcut olsa da iyot destegi onerilmelidir. Gebelikte elde edilen indetermine sitoloji sonuglart du-
rumunda, US takibe devam edilmesi ve cerrahi kararinin dogum sonrasina kaydirilmasi énerilir.
Ancak birinci veya ikinci trimester igerisinde malign sitolojik sonug elde edilmesi durumunda
ikinci trimesterda cerrahi yapilmasi 6nerilir.

s - B
TEMD Onerileri

= Tiroid nodiilti olan hastada tibbi 6yki alma; hastanin yas, cinsiyet, komorbiditelerini, nodiillerin nasil
saptandigl, seyri ve olusturdugu sikayetleri, nodl ile iliskili olabilecek ilag, iyot alma 6ykust, nodiil
hikayesi ve ona yonelik daha 6nce yapilmis tetkikler ve islemler, 6nceki tiroid cerrahisi sonuglari,
hipotiroidi ve hipertiroidi semptomlari, basi semptomlari, boyun bélgesine radyasyon 6ykiist, ailede
tiroid noduilleri veya tiroid kanseri 6yksu ve tiroid kanser risk faktorlerini icermelidir.

= Fizik Muayene tiroid bez buyukligtind, hipertiroid veya hipotiroidiye ait bulgulari, nodiil sertligi,
boyutu, lokalizasyonu, cevre dokuyla olan iliskisi, nodiil veya tiroid bezinde agri olup olmamasi,
basi bulgulari varlig), servikal lenf nodu muayenesini icermelidir.

= Tiroid nodul degerlendirmesinde ilk basamak laboratuar tetkiki tiroid disfonksiyonunu
degerlendirmek amaciyla TSH degerlendirmesi olmalidir.

= insidentalomalar ve palpable tiroid nodiillerinin degerlendirmesinde tiroid ultrasonu (US) ilk
basamak tetkiktir. Rutin tarama amagl US 6nerilmez.

= Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TiIAB) karari US risk siniflandirma sistemlerine (RSS)
gore verilmelidir béylece gereksiz biyopsiler 6nlenir. Farkli siniflandirma sistemlerine gore
TiIAB endikasyonu igin optimum nodul boyut esigi icin hala tartismalar olsa da riskli grup igin
tanimlanan US 6zellikleri genellikle benzerdir.

= [nsidental olarak 18-FDG PET gériintiillemelerinde, fokal tiroid tutulumu tespit edildiginde tiroid
US ile degerlendirilmelidir.

= Substernal uzanimi olan veya retrosternal olan nodullerde trakeal veya 6zofagial basi veya
invazyon gostermesi bakimindan, vaskuler anatomiyi ve lenf nodlarinin durumunu degerlendirmek
icin US'ye ilave olarak kontrastli BT ve MRG kullanilabilir.

& J
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TIROID INCE IGNE ASPIRASYON BIYOPSISi VE
DIGER ORNEKLEME TEKNIKLERI

Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsisi

Tiroid nodiillerine yaklagimda ultrasonografi esliginde ince igne aspirasyon biyopsi (IIAB) tant
algoritmasinda énemli bir basamak olarak kabul edilmektedir.

[1AB tiroid nodiilleri benign ve malign tiroid nodiillerinin ayrimini yapmakta ve tedavi proto-
kollerine kilavuzluk etmektedir. [IAB’lerinin %93,4 sensitivite, %74,9 spesifite ve malignitelerde
%98,6 pozitif prediktif deger oranlari ile giivenilir ve dogru tani yontemi oldugu gosterilmistir.

Endikasyonlari

Ultrasonografi ile tespit edilen her tiroid nodiiliine biyopsi yapmak pratik degildir. Bu nedenle,
hangi nodiillere biyopsi yapilmas: gerektigine karar vermek, tiroid kanserini atlamamak agisin-

dan 6nem arz eder.

Tiroid nodiillerinde IIAB endikasyonlari igin gesitli kilavuzlar mevcuttur. Bu kilavuzlarda tiroid
nodiiliiniin boyutu, sayisi, takiplerdeki boyut artigt ve ultrasonografik ozelliklerine gore deger-
lendirme yapilmaktadir.

Boyut
Tiroid nodiil boyutu tek bagina malignite i¢in prediktif bir faktor degildir. Bununla birlikte cogu

kilavuz, hastalarda yiiksek risk fakeorleri veya siipheli US 6zellikleri olmadik¢a 10 mm'den biiyitk
nodiiller icin [IAB 6nermektedir.

Yiiksek risk faktorleri arasinda bir veya daha fazla birinci derece yakinlarinda tiroid kanseri dykiisii,
cocukluk veya ergenlikte boyuna radyasyona alma, tiroid kanseri nedeniyle gecirilmis hemiti-
roidektomi, pozitron tomografi taramasinda tiroid nodiiliinde FDG tutulumu, ¢oklu endokrin
neoplazi (MEN) 2/ailesel mediiller tiroid kanseri ile iliskili RET proto-onkogen mutasyonu veya

>100 pg/mL kalsitonin seviyeleri olmasi yer alir. Revize edilmis Amerikan Tiroid Dernegi (ATA)
kilavuzlarina gore, yiiksek riskli hastalarda siipheli ultrasonografi 6zelligi olan 5 mm'den biiyitk
tiroid nodiillerinde ITAB 6nerilmektedir. Bu kilavuzda 5 mm'den kiigiik tiroid nodiillerinde ITAB
onerilmemektedir.

143
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Nodiil Sayisi

Birden fazla nodiilii olan hastalarda tiroid kanseri insidansi, tek nodiilii olan hastalarla aynidur,
ancak birden fazla nodiilii olan hastalarda nodiil basina kanser orani azalir. Bu nedenle, IIAB
uygulayip uygulamamaya karar vermek i¢in her bir nodiiliin ayr1 ayr1 degerlendirmek ve ultraso-
nografi dzelliklerine bakilarak karar verilmelidir.

Takiplerde nodiil boyutunda artis

Takip edilen solid nodiilde bilyiime; nodiil hacminde %50'den fazla bir artis veya en az iki boyutta
en az %20k boyut artiss ile tanimlanir. Biiyimenin kendisi malignitenin patognomonik bir
ozelligi olmamasina ve benign sitolojili bir tiroid nodiiliinde malignite riskinin ¢ok diisiik ol-
mastna ragmen, boyut artisi gosteren tiroid nodiillerinde tekrarlanan [IAB endikasyonu vardir.

Ultrasonografik 6zellikler
Nodiil icerigi
Tiroid nodiiliiniin bilesenlerine bagli olarak, kistik, solid ve miks (hem kat: hem de kistik bile-

senler) olarak siniflandirilabilir. Mikrokistlerin nodiiller halinde kiimelendigi durumlarda, nodiil
ayrica spongiform-siingerimsi olarak tanimlanir.

Hipoekoik kistler kesinlikle iyi huyludur ve kuyruklu yildiz kuyrugu artefakelari olusturan hipe-
rekoik odaklar igerebilir ($ekil 13.1). Kuyruklu yildiz artefakdlari, kolloid kistlerin i¢indeki mik-
ro kristallerle iligkili olup bunlarin, malign nodiillerin mikrokalsifikasyonlarindan ayirt edilmesi
gerekebilir. Solid komponent tek bagina giipheli bir ultrasonografi kriteri degildir. Ancak bircok
kilavuzda 10 mmden bityiik solid nodiillere ve 15 mm'den biiyitk miks yapidaki nodiillere I[AB
yapilmasi onerilir.

Ekojenite

Hipoekojenite, malignite ile ilgili iyi bilinen bir sonografik 6zelliktir. Cogu tiroid kanseri, ¢ev-
redeki tiroid parankimi ile kargilastrildiginda hipoekoiktir. Hipoekojenite, malignitenin ¢ok
hassas bir isaretidir ancak diger ozelliklerden daha az spesifiktir. Belirgin hipoekojenite, ekoje-
nitenin komsu strep kaslardan daha az olmasi olarak tanimlanir ve tiroid kanserinin spesifik bir
belirtisidir.

Mikrokalsifikasyon

Mikrokalsifikasyon, tiroid malignitesini diisiindiiren ¢ok spesifik bir ultrasonografi bulgusudur.
Posterior gdlgeleme olan veya olmayan belirgin bir ekojenik odak olarak tanimlanir (Sekil 13.2).

Nodiil sinirlari

Nodiil sinirlarinin analizi ¢ok subjektiftir. Mikrolobiilasyonlu ve diizensiz sinirlar siipheli ultra-
sonografi zellikleri olarak kabul edilmistir.

Sekil

Nodiiliin anteroposterior ¢apin transvers ¢capdan biiyiik olmast siipheli bir sonografi 6zelligi ola-
rak kabul edilmistir.
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Sekil 13.1. Posteriorunda kuyruklu yildiz artefakti izlenen ekojenik kolloid (kisa ok) iceren,

benign kistik nodiil.

b

Sekil 13.2. Mikrolobiile konturlu, mikrokalsifikasyon alani i¢eren hipoekoik malign nodiil

Tiroid USG ile tiroid kanserlerinin tanist ve [IAB gerekliligi net olarak ongériilememesi nedeniyle
tiroid nodiillerini tanimlamak, malignite risklerini tahmin etmek ve standart hale getirmek icin,
uluslararast birgok risk siniflandirma sistemi meveuttur. Tiroid nodiillerini ézelliklerine bagli ola-
rak kategorilere ayiran bu sistemlerden en ¢ok popiiler olanlart American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE)/American College of Endocrinology (ACE), American College of
Radiology Thyroid Imaging Reporting and Data System (ACR TI-RADS), Associazione Medici
Endocrinologi (AME), American Thyroid Association (ATA), Avrupa Tiroid Dernegi Tiroid
Goriintiileme Raporlama ve Veri Sistemi (EU-TTIRADS) ve Kore Tiroid Radyoloji Dernegi Tiroid
Gériintiileme Raporlama ve Veri Sistemi (K-TIRADS) dir (Tablo13.1). Hassasiyeti en yiiksek olan
skorlama sistemi ATA (%87) ve K-TIRADS (%86) iken en yiiksek 6zgiilliik ACR TI-RADS (%64)
ile karakeerize edilir. Stk kullanilan geleneksel olarak adlandirilan yukaridaki siniflandirma sistemle-
ri, vaskiilarite ve doku elastikiyeti gibi analiz icin olast tiim ozellikleri kapsamaz (Tablo13.2).
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Tablo 13.1. EU-TIRADS siniflamasi ve malignite riski.

Swfama | Usg bulgulan Maligaice riski %

EU-TIRADSI1: Normal Nodiil yok Yok
EU-TIRADS2: Benign Safkistik yapida veya tamamen siingerimsi 0
EU-TIRADS 3: Disiik risk ~ Yiiksek siipheli bulgusu olmayan; Oval, piiriizsiz =~ 2-4
izoekoik/hiperekoik
EU-TIRADS 4: Orta risk Yiiksek siipheli bulgusu olmayan oval, piiriizsiiz, 6-17
hafif hipoekoik
EU-TIRADS 5: Yiiksek risk  Yiiksek siiphe bulgularindan en az birinin olmast 26-87
- Mikrokalsifikasyon
- Diizensiz gekil
- Diizensiz kenar bosluklari

- Belirgin hipoekojenite veya solid olmas:

Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafindan gelistirilen TIRADS da onaylanarak yaygin olarak kulla-
nima girmistir. Tabloda, tanimlanan nodiiliin 2 veya daha fazla risk 6zelliginin birlestirilmesiyle olus-
turulan sistemlerden farkl: olarak, ACR sistemi nodiiliin 5 temel ézelligini (kompozisyon, ekojenite,
sekil, kenar bogluklar: ve ekojenik odaklar) ayr1 ayr1 degerlendirir ve ona kargilik gelen sayisal bir puan

verir. Ardindan nodiil, 5 puanin toplamina dayali olarak bir risk sinifinda tanimlanir.

Tablo 13.2. ACR-TIRADS siniflamasi

Ekojenik odakdar

Kistik nodiil veya Yankisz 0 Olmamast veya Genislik boydan Diiz 0
tamamen kistik biiyiik kuyruklu yildiz  uzun
0 artefakdar 0
0
Stingerimsi 0 Hiperekoik 1 Makrokalsifikasyon 1 ~ Boy genislikten uzun  Kétii tanimlanmig
3 0
Karsik kistik ve solid ~ Hipoekoik 2 Periferik (cevresel) Lobule veya
1 kalsifikasyonlar diizensiz
2 2
Neredeyse tamamen  Belirgin Noktasal ekojenik Ekstratiroidal
solid veya solid hipoekoik 3  odaklar uzanim
2 3 3

| [ puan | BiYOPSI ESiGI (mm) MALIGNITE RIiSKi
TRI 0 0.3

Biyopsi yok
TR2 2 Biyopsi yok 1.5
TR3 3 25 4.8
TR4 4ila6 15 9.1

TR5 7+ 10 35.0
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Biyopsi Oncesi Yapilmasi Gereken islemler

Islem 6ncesi hastaya islem ayrintili olarak anlatilmali, biyopsinin giivenilir bir tani yéntemi ol-
dugu hastaya vurgulanmalidir.

Islem sirasinda ¢ok nadir {ist solunum yolu obstriiksiyonuna neden olan biiyiik hematom gibi
ciddi komplikasyonlarin da gelisebilecegi belirtilmeli ve hastaya bilgilendirilmis onam formu
imzalatlmalidir.

Ince igne aspirasyon biyopsisi oncesi pihtilasma testlerinin kontrolii rutin degildir. Ancak kana-
ma diatezini arturacak hastalik ykiisii (siroz, kronik bébrek hastaligi, hematolojik hastaliklar)
sorgulanmali, koagiilasyon testlerinin istenmesine Sykiiye gore karar verilmelidir.

Antiagregan ve koagulan kullananlarda biyopsi sonrast biraz daha uzun kompresyon yapilmali.

Kanama egilimi olan hastalarda dikkat edilmesi gereken diger bir nokta da, miimkiin olan en
ince igne kullanilarak iglem sirasinda biyopsi ignesi nazikge manipiile edilmeli ve ardindan daha
uzun bir manuel kompresyon uygulamalidir.

Tiroid ince igne Aspirasyon Biyopsi Teknigi

TIIAB kolay tolere edilen bir islem oldugundan lokal anestezi gerekli degildir. Lokal buz uygula-
mas! uyusma etkisinin yani sira vazokonstriiksiyon yaparak kanamay1 da azaltmaktadir.

Supin pozisyonda yatan hastaya, boyun hiperekstansiyona getirilerek pozisyon verilir. Hastaya
islem esnasinda konugmamasi ve yutkunmamasi belirtilir. Cilt temizligi %10 povidon-iyot so-
liissyonu veya alkol ile yapilir.

Yiiksek ¢oziiniirliikli 7.5-14 Mhz lineer prob kullanilarak nodiil lokalize edilir.

TIIAB, bir elde prob tutulurken diger el ile ince igne nodiile ilerletilerek yapilir. Biyopsi igin
2127 Gauge(G) arasinda degisen enjeksiyon igneleri kullanilir (Sekil 13.3). Gri renkli 27 G den-
tal igne ince kalibrasyonu ve en az travma uygulamasi nedeni ile tercih edilir. Derin lezyonlarda
ve/ veya kalsifiye nodiillerde 21-23 G igneler tercih edilir.

P |
216 226 26

Sekil 13.3. Enjeksiyon igne cesitleri
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[gnenin ultrason egliginde nodiile uzanimi biyopsiyi gergeklestiren hekimin deneyimi ve tercihi-
ne bagli olarak ultrason yiizeyine paralel veya perpendikiiler (kisa aks) yaklagim ile yapilir.

Paralel yaklasimda igne ve proba paralel sekilde, probun lateralinden cilde girer. igne tiim islem
boyunca iyi goriintiilendigi icin perpendikiiler yaklasima gore daha emniyetlidir. Perpendikiiler
yaklasim ise derin yerlesimli, vaskiiler yapilara ve trakeaya yakin nodiillerde tercih edilir. Igne proba
dik pozisyonda ve probun hemen yakinindan cilde girer. Bu teknikde ignenin yalnizca ucu gériin-
tillenir; ignenin takibi zordur, bu nedenle ignenin ucu daima kontrol edilmelidir ($ekil 13.4,5).

Sekil 13.4. Paralel yaklasim

Sekil 13.5. Perpendikiiler yaklagim
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Tiroid ince igne biyopsi teknikleri

Kapiller (Non-Aspirasyon) ve Aspirasyon olarak iki teknikle tiroid igne biyopsileri yapilabilir.
Kapiller teknikte arkasina igne nodiile girdikten sonra ileri-geri, rotasyon hareketleri ile nodiil
icinde hareket ettirilir (Sekil 13.6). Alinan materyal lama yayilir. Vakum etkisi uygulanmayan
non-aspirasyon tekniginde kesici igne ile dokiilen hiicreler kapiller sistemdeki itme giicii ile igne
liimenine dolar. Bu teknik daha az travma ve kan kontaminasyonu ile yiiksek kalitede materyal
alinmasini saglar. Hipervaskiiler nodiillerde ilk tercihdir.

Aspirasyon Tekniginde ise igne ucu nodiil icerisindeki iken ileri geri hareketler ile birlikte va-
kum uygulanarak aspirasyon yapilir. Aspirasyonlarda tanisal érnek ignenin icindeki kissmdadr.
Yaymalar esnasinda ezilme (crush) artefakti olusturulmamasina dikkat edilmelidir. Her bir nodiil
icin 2-3 kez aspirasyon yapilabilir.

Kapiller ve aspirasyon teknikleri ile yapilan biyopsiler arasinda sitolojik yeterlilik agisindan fark
saptanmamustir. Onerilen kapiller teknik ile biyopsiye baslayip yeterli materyal gelmez ise aspi-
rasyon teknigi ile devam edilen kombine bir yontem uygulamakir.

Yaymalarin havada kurutulmast ve/veya etil alkole konularak patoloji tinitesine génderilmesi ge-
rekir. Ideali en az iki adet havada kurutulmus ve iki adet de %95’lik etil alkole konulmus ince
yayma hazirlanabilmesidir.

Sekil 13.6. Kapiller teknik
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Tiroid ince igne biyopsilerinde yeterlilik nasil arttirilir?

Nodiiliin sonografik 6zelliklerine gore igne secimi yapilmalidir. Vaskiiler lezyonlarda 27 G ince
igne tercih edilirken kistik, bol kolloid igeren nodiillerde 21 G-23 G ince igneler kullanilmali-
dir. Vaskiiler nodiilllerde kapiller biyopsi tercih edilmelidir. Kistik kompleks nodiillerde biyopsi
sirasinda once nodiiliin kistik komponenti bosalulip ardindan solid komponentten aspirasyon
yapimalidir. Nodiiliin farkl: 2-3 yerinden biyopsi yapilmalidir. Kisa aspirasyon zamani, diisiik
negatif basing ve kapiller teknik, yaymalarda hemorajik kontaminasyonu engeller. Patoloji sonu-
cu yetersiz/nondiagnostik olan ince igne biyopsilerinde biyopsi tekrar: reaktif degisiklikler nedeni
ile yanlig pozitif ¢tkmamasi i¢in 1-3 aydan dnce tekrarlanmamalidir.

Diger Ornekleme Yéntemleri

Tiroid kor biyopsi

TIIAB biyopsilerinde %10-33 oraninda yetersiz/nondiagnostik sonug gelmektedir. Bu durumda
cogu kilavuz TIIAB tekrarini tavsiye eder. Tekrar edilen biyopsilerde de %9.9-47.8 arasinda nondi-

agnostik sonug gelebilir. Tekrarlanan ince igne biyopsileri sonucu tant alamayan siipheli nodiillerde,
18-21 Gauge yar1 otomatik tru-cut biyopsi ignesi ile kor biyopsi yapilarak doku tanist konulur.

Kor biyopsi 6zellikle lenfoma, metastaz, anaplastik karsinom ve mediiller karsinomun spesifik
tanusinda yararlidir, bu patolojilerden siiphelenilen ve boyutu tru-cut icin yeterli biiyiikliikte olan
lezyonlarda kor biyopsi ilk tercih olabilir.

Lenf Nodu Biyopsisi, Tiroglobulin Yikama, Paratiroid Yikama, Kalsitonin Yikama

Tiroid ultrasonunda patolojik gériiniim olmaksizin servikal lenf nodu metastaz ile tant konulan
tiroid kanserleri tiim tiroid kanserlerinin %20’sidir. Bu durumda total tiroidektomiye ek olarak
boyun diseksiyonu gerekeceginden, ameliyattan 6nce servikal lenf nodu metastazinin gosteril-
mesi ¢ok onemlidir. Ayrica tiroid kanser niiksleri boyun bolgesinde meydana geldigi icin takipte
TIIAB ¢ok 6nem arz etmektedir. Siipheli servikal lenf nodlarinin ince igne aspirasyon biyopsisisi
diferansiye tiroid karsinomu metastazi tanust icin altin standarttr. Stipheli lenf nodu 6zellikleri;
biiytimiis lenf nodlari, yagl hilus kaybi, yuvarlak konfigiirasyon, kistik degisiklikler, kalsifikas-
yonlar, hiperekojenite (tiroidize goriiniim), periferik veya diffiiz vaskiilaritedir (Sekil 13.7).

Yetersiz selliilarite ve/veya kistik lenf nodlarindan alinan materyalin diisiik sensivitesi tiroglobulin
yikama teknigi ile arcurilir. Differansiye tiroid kanserlerinde tirositlerin tiroglobulin iiretmesi
nedeniyle bu islem tanida ¢ok yardimci olmakeadir. Lenf nodu aspirasyon biyopsi materyali igne
icerikleri yayildiktan sonra igneler 1 ml izotonik ile yikanir. Kanla kontamine yikama érnekle-
ri ise santrifiij edilerek ¢okeltinin iizerinde kalan sivi tiroglobulin ¢aligilmast icin laboratuvara
gonderilir. Tiroglobulin yikama ile lenf bezlerinin malign veya benign ayiriminda 1,0 ng/ mL
esik degeri ile sensivite, %93, spesifitesi %95 diizeyinde bulunmustur. Cesitli ¢alismalarda opere
differansiye tiroid kanserlerinde lenf nodu metastazini belirlemede kullanilan lenf nodu yitkama
stvisinda Tg kestirim noktast 0,9 -39 ng/mL arasinda degismektedir. Tam bir kestirim noktas:
olmamakla birlikee Tiroglobulin <1ng/ [AAB ise normal, 1-10 ng/ [IAB ise sitoloji ile karar verilir,
>10 ng/IIAB ise patolojik kabul edilebilinir. Bir derlemede saglam tiroid bezi olanlarda Tg yika-
ma esik dgeri 32 ng/ml olarak belirlenmigtir. Bir ¢cok neden Tiroglobulin ytkama sonucunu yanlig
pozitif veya yanlis negatif olarak degistirebilir. Bu faktorler asagida siralanmigtir ;
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Sekil 13.7. Siipheli lenf nodu érnekleri

Tg yikama islemi preanalitik sorunlar;

Yeterli aspirat eldesi,

Kag G igne kullanildigt

Aspire edilen materyal hacmi,

Yikama sivist igerisinde yikanan materyalin hacmi,

[gnenin yikama stvist igerisinde kag kez yikandigy,

Hangi tiipte toplandigi(diiz tiip, lityum heparin tiip, seperator tiip)
Yikama stvisinin hacmi (0.5-3 ml) genellikle 1 ml

Yikama stvisinin cinsi (%0.9 salin)

Ornegin stabilizasyonu igin temin edilmesi gereken sicaklik durumu

Analitik sorunlar;

Calisilacak kitin interferanst,

Metodolojik standardizasyon yoklugu,

Kite ait analitik degiskenlik

Kanca etkisi

Serumda anti-Tg antikor varlig1 = yalanci negatif sonug veya daha diisiik degerler
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* Kan kontaminasyonu

* Tgantikor pozitifligi i¢in farkli referans degerleri kullanilmast

*  Genis aralikea inter-assay degiskenlik

*  Matriks etkisi (salin i¢inde Tg diizey 6l¢iimii, Tg icermeyen tampon soliisyonlarina gore

daha yiiksek)

Postanalitik sorunlar
* Konsantrasyonu ne cinsten ifade edilmeli (ng/IIAB iinite ? pg/L veya ng/L?)
* Histopatolojik tan1
¢ Hemi veya post-tiroidektomize olup olmamasi, TSH diizeyi

Paratiroid yikama

Siipheli paratiroid dokusunun ince igne aspirasyon biyopsisi (1{AB) ve sitolojik 6rneklerin hazir-
lanmasindan sonra igne yikamasinda PTH testi, paratiroid adenomlarini lokalize etmenin etkili
bir ydntemidir.

Paratiroid adenomlarinda en yaygin olarak kullanilan iki gériintiileme teknigi ultrasonografi (USG)
ve sintigrafidir. Ancak bu iki yontem PHPT’li hastalarin bir kisminda adenomun yerinin tespit et-
mede yetersiz kalabilmektedir. Bu durum hastaligin cerrahi tedavisinde basarisizliklara yol agmak-
tadir. USG kilavuzlugunda ince igne aspirasyon (11A) ile elde edilen ytkama stvisinda PTH 6lgiimii
ise boyun bélgesindeki lezyonlara kolay erisilebilme, maliyet etkinlik, minimal invazif ve giivenli
olmasi dolayzsiyla paratiroid lezyonunu lokalize etmek ve dogrulamak i¢in kullanilmakeadir.

Yikama stvisinda parathormon diizeyi ile ilgili net bir konsensus yoktur. Genel literatiir veri-
si ok degisik aralikta olmakla birlikte; %70-100 hassasiyet, %75-100 ozgiilliik, %90,8 tanisal
dogruluk ornanina sahiptir. Tiroglobulin yitkama ile benzer prosediirdiir. Sitolojik yayma islemi
yapildiktan sonra, Igne icindeki aspirat 1 ml salin (%0.9 NaCl) mikrosantrifij tiipleri ierisinde
birkag kez yikanir. Tiipler santrifiij edilir. Siipernatan sivida PTH diizeyi 6l¢iimii yapilir. PTH
Kemiliiminisans immiinoassay yontemi ile ol¢timii yapilir.

Yikama ne zaman pozitif kabul edilmelidir;
* Kan PTH diizeyine gore daha yiiksek diizeyler pozitif ytkama sonucu
*  Yikama sivist PTH diizeyi/ Serum PTH diizeyi> 2, >3.05
*  Yikama PTH diizeyi >1000 ng/L

Paratiroid yitkama iglem 6ncesi pre-analitik faktérler;
e lyi bir aspirasyon islemi yapilmali,
* Epitelyal hiicre aspirasyonu yapilmasa bile, alinan sivi icerisinde hormon diizeyi yiiksekse
elde edilebilir
*  Ka¢ G igne kullanildig
*  Aspire edilen materyal hacmi,
*  Yikama swvist icerisinde yikanan materyalin hacmi,
¢ Ignenin yitkama sivist igerisinde kag kez yikandig,
*  Yikama sivisinin hacmi (0.5-3 ml)- genellikle 1 ml
¢ Yikama sivisinin cinsi (%0,9 salin)
*  Ornegin stabilizasyonu i¢in temin edilmesi gereken sicaklik durumu
e Mevsimsel PTH serum diizeyi degiskenligi
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Paratiroid yikama analitik problemler;

*  Ureticiler tarafindan kitlerin serum dist viicut sivilarinda galisma validasyonlart yok,

* Hook= Kanca etkisi

*  Genis aralikta bir inter-assay varyasyon olmasi, standardizasyon problemleri

* Biyolojik sivilarda yer alan dalli fragmanlarin IMA sirasinda kullanilan antikorlarla ¢apraz
reaksiyon vermesi,

¢ Kan kontaminasyonu

*  Matriks etkisi= ytkama sivisinin ph, polaritesi, i¢indeki solid partikiil miktar: dl¢tim et-
kileyebilir.

Kalsitonin yikama

Mediiller tiroid kanserinde lenf nodu IIAB, differansiye tiroid kanseri biyopsilerine gore %50
daha az sonug¢ alinabilmektedir. Bu nedenle Kalsitonin yikamanin, sitolojiye eklenmesi hassasiye-
ti arttirmakeadir. Tiroglobulin ve parathormon yikamalariyla benzer prosediirdiir. Goriintiileme
yontemlerde saptanmayan fakat serum kalsitonin diizeyi yiiksek olan hastalarda siipheli kitleden
yapilmaktadir. Yapilan bir metaanalizde kalsitonin yitkama kesim noktast: 10, 17, 36, 39, 67
arasinda degisen degerlerde yiiksek sensitivite ve spesifite oranlari saptanmugtir.

Tlk yazar, yils Lezyonlar (nodiil | Analitik | kesim degeri,
ya da lenf nodu) metod ng/ L Sen31t1v1te, % Spesnﬁte, %

Boi, 2007 CLIA

Kudo, 2007 14 NA 67 100 ND

Diazzi, 2013 60 CLIA 17 100 88.8

Trimboli 90 CLIA 39.6 100 100

De Crea, 2014 62 CLIA 10.4 89 100
TEMD Onerileri

= DTK lenf nodu metastazlarini saptamak igin lenf noduna aspirasyonu sirasinda Tg yikama kullanmak
oldukga etkili bir yontemdir ve tlkemizde daha yaygin olarak kullaniimalidir.

= Buyontem, DTK metastazlarini saptamada lenf bezi sitolojik degerlendirmesinden daha Gstiinddir.
Ancak sitolojik degerlendirme de dislanmamalidir.

= Aspirasyon ultrasonografik olarak siipheli veya indetermine lenf nodlarindan USG esliginde
yapiimalidir.

= Sitolojik degerlendirme icin yapilan aspirat yayildiktan sonra kalani Tg yikama icin yeterlidir, tekrar
aspirasyona gerek yoktur.

= [slem sirasinda 2-5 mL diiz serum tiipii veya eppendorf tiiplerine konan 0,5-1 cc serum fizyolojik
kullanilabilir.

= [iAB yapilan enjektérden yayma yapildiktan sonra, tiip icindeki SF enjektor ile arka arkaya cekilip
geri verilir ve Tg veya KT 6lctimleri igin laboratuvara yollanir.

= Tgylkama igin esik deger kesin degildir. Tiroidi olmayan kisilerde sensitif yontemlerle bakiliyorsa ve
sonografik siphe varliginda 1 ng/mLyi asan degerler serum Tg degerini de gegiyor ise stipheli kabul
edilebilir, ancak 10 ng/mLyi gecen degerler tani koydurucudur.

= KT yikama MTK tespitinde tiroid nodulu veya stipheli lenf bezi icin kullanilabilir. Tiroidde MTK'yi
tespit etmede sitolojiye Ustiin olabilir, ancak bu konudaki ¢alismalar sinirlidir. Atiroidik kisiler icin
lenf bezinde tespit edilen KT anlamli kabul edilmelidir.
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TiROID NODULLERINDE ABLASYON TEDAVILERI

Benign ve malign tiroid hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ultrason (US) kilavuzlugundaki
ablasyon islemlerine artan global bir ilgi vardir. Bu islemler radyologlar, endokrinologlar ve cer-
rahlar tarafindan kullanilmaktadir ve yakin zamanda birkag profesyonel dernek tarafindan klinik
uygulama kilavuzlart yayinlanmustr.

islem Oncesi Degerlendirme

Lezyonun yapisinin degerlendirilmesi, prosediiriin amacina karar vermek icin ilk adimdir. Nodiiliin
ultrasonografik ozelliklerini, sitolojisini ve fonksiyonel durumunu saptamak icin tanisal degerlen-
dirme yapmak gereklidir. Hastalar, bu iglemlerin standard tedavi ydntemlerine gére avantajlart ve

kisicliliklar hakkinda sozlii ve yazili olarak dikkatli bir sekilde bilgilendirilmelidir (Tablo14.1).

Hastanin semptomlari degerlendirilmelidir. Gérsel 6lgekler kullanilarak semptomlar nicellestiri-
lir, nesne dlgekleri kullanilarak estetik kaygilar belirlenir. Genellikle 10 puanlik bir gorsel analog
skalasi semptomatik skalay1 6l¢mede kullanilir. Estetik skala: 1, palpe edilen kitle yok; 2, estetik
kayg1 olusturmayan palpe edilen kitle; 3, yutkunurken gériinen kitle; ve 4, kolayca goriilebilen
kitle olarak degerlendirilir. Ultrason muayenesi, tedavinin mihenk tagidir. Nodiiliin 6zellikleri,
lokalizasyonu, sinurlart, kritik yapilarla iligkisi ve hacmi belirlenmelidir. Otonom fonksiyone no-
dil tanisinin konfirmasyonunda sintigrafi onerilir. Nodiiliin benign oldugu (Bethesda II) US
esliginde yapilmis 2 ince igne aspirasyon biyopsisi (FNA) veya 1 FNA ve 1 kor igne biyopsisi
(CNB) ile gosterilmis olmalidir. Otonom fonksiyone nodiiller, piir kistik veya spongioform no-
duller 1 FNA ya da 1 CNB sonrasi tek benign sitolojiye sahipse de ablate edilebilir.

Tablo 14.1. Ablasyon tedavileri 6ncesinde gerekli olan tiroid nodul degerlendirmeleri

Mt

Tanu Cogu solid nodiiller i¢in 2 kez benign sitoloji Primer malignite: Sitolojik olarak
Spongioform veya piir kistik nodiillerde 1 kez benign sitoloji ~ gdsterilmis
Otonom fonksiyone nodiiller i¢in 1 kez benign sitoloji Rekiirrens: Sitoloji ya da Tg
Diisiik riskli ultrasonografik zellikler yikama ile gdsterilmis
Ultrason Voliim degerlendirmesi, sonografik 6zellikler, nodiil sinirlar;, ~ Voliim ve lezyon sayisinin
riskli kritik yapilarin tanimlanmast degerlendirilmesi, nodiil sinirlars,
riskli kritik yapilarin tanimlanmasi
Laboratuvar Tam kan sayimi, koagiilasyon testleri, TSH ve serbest T4 Tam kan sayimu, koagiilasyon
testleri, TSH ve serbest T4, Tg ve
anti Tg

Ek goriintilleme  Biiyiik substernal guatr-CT veya MR Teknesyum veya I-123  CT veya MR
ile tarama

TSH: Tiroid stimule edici hormon, T4: tiroksin, CT: Bilgisayarli tomografi, MR: Manyetik Rezonans
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Laboratuvar testleri olarak tiroid stimule edici hormon (TSH), TSH normal sinirin alundaysa
ek olarak serbest tiroksin (sT4), serbest triiyodotironin (sT3) de ablasyon éncesi goriilmelidir.
Bu prosediirlerden nce kanamaya yatkinligi olan vakalardan sakinmak icin temel koagiilasyon
degerlendirilmesi 6nerilir. Bazi vakalarda retrosternal uzanimi degerlendirmek icin bilgisayarl:
tomografi (CT) (ve diger kesitsel goriintiilemeler) gerekebilir. Radyo frekans ablasyon (RFA)
onemli derecede biiyiik retrosternal guatri olanlarda énerilmemektedir.

Bu béliimde, kimyasal bir ablasyon yontemi olan perkiitan etanol enjeksiyonu (PEI) ve termal
ablasyon (TA) yontemleri olan lazer ablasyon (LA), radyofrekans ablasyon (RFA), mikrodalga
ablasyon (MWA) ve yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason (HIFU)'dan bahsedilecektir.

Perkiitan Etanol Enjeksiyonu

Teknik ve temel prensipler

PEI hastanin klinige yatirilmasina gerek olmadan poliklinik sartlarinda lokal anestezi alunda US
esliginde yapilir. %95-99’luk etil alkol (etanol) kullanilir. Teknik, hedef lezyona baglidir. Solid bir
lezyonda etanol, lezyon hacminin iigte biri kadar bir hacimde birgok alana uygulanir. Enjeksiyon
esnasinda etanol US'de hiperekojen bir goriintii olugturur. Islem sonrasinda, lezyonda alkol difiiz-
yonunun saglanmasi ve kan akiginin (Doppler) kaybolmast degerlendirilir. Lezyonda ek alanlarin
tedavi edilmesi gerekip gerekmedigine karar vermek igin ikinci giin bir degerlendirme yapilmas:
onerilir. Kistik bir lezyonda kist dnce bosaltilir ve bogaltilan hacmin yaklasik %20-50’si kadar eta-
nol enjekte edilir; 2 ila 5 dakika sonra alkol geri ¢ekilir. Bazi uygulayicilar alkolii kist boslugunun
icinde birakmay: tercih etmektedir.

PEI yapilan hastalar, birkag yil boyunca her 6 ayda bir izlenir, hedef lezyonun boyutunda mak-
simum azalma siklikla ilk yilda elde edilir. Semptomlarda iyilesme olmazsa ve biiyiime devam
ederse islem tekrarlanabilir. Takip, malignite riski olan ek lezyonlarin ve nadiren de olsa tekrar
tedaviye ihtiya¢ duyan lezyonlarin belirlenmesine yoneliktir.

Etanolun doku tizerindeki etkisi koagiilasyon nekrozu ve endotel hasarina baglidir. Endotel
hasar kiigitk damarlarin trombozuna, protein denatiirasyonuna ve iskemik hasara neden olur.
Boylece dokuda kalict nekroz geligir. PEI bu etkileri sayesinde benign ve malign tiroid lezyonlari-
nin yanisira patolojik servikal lenf nodlarinin tedavisinde de kullanilmigtir.

Benign tiroid nodullerinde PEI (solid veya kistik)

PEI vakalarin %50 ila 98’inde nodiil hacminde azalmaya neden olarak lokal basi semptomlarinda
iyilesmeye yol acar. Boylece kistik tiroid nodiilleri bast veya estetik sorunlara neden oldugunda cer-
rahiye makul bir alternatif olusturur. Semptom kontrolii ile birlikte >%50 hacim azalmasi olarak
tanimlanan PEI bagari orani %64 ila %95 arasinda degisir. PEI ile tedavi edilen kistik nodiillerin
uzun vadeli sonuglari genellikle mitkemmeldir ve zamanla stabil bir etki gsterir. Bu nedenle PEI,
solid tiroid nodiillerinde az etkili olmasina ragmen, benign tekrarlayan kistik tiroid nodiillerin-
de birinci basamak tedavi olarak kabul edilir. Onceki miidahaleler, solid bilesenin boyutunun
artmast, multilokiilarite, nodul hacminin >10 mL olmasi, lezyonun vaskiilarizasyonunda artig
PET'nin etkinligini olumsuz etkileyebilir. Bir ¢alismada, toksik tiroid adenomlarinda PEI ile
hastalarin yaklagik yarisinda normal tiroid fonksiyonu ve %21 ila %88’inde hacim azalmasi
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saglanmustir. Toksik (klinik) adenomlarla kargilasturildiginda pretoksik (subklinik) adenomlarda
ve <15 mLlik hacmi olanlarda daha iyi sonuglar gozlemlenmistir. Sonralarda, TA tedavilerindeki
ilerlemelerle solid nodiiller icin PEI kullanimi gzden diigmiistiir. Son zamanlarda yayinlanan
Avrupa Tiroid Birligi (ETA) Klinik Uygulama Rehberi ve Kore Toplulugu Konsensus Agiklamasi
PEI kullanimini piir kistik ya da cogunlugu kistik olan benign tiroid nodiillerinde birinci basamak
tedavi olarak 6nerirken, miks solid/kistik nodiillerde ve solid nodiillerde 6nermemektedir.

Primer tiroid malignitelerinde PEI kullanimi

PET’nin papiller tiroid karsinomunda (PTC) kullanimi simdilik dikkatle segilmis vakalarla si-
nirhidir. Kolayca tanimlanabilir kapsiilii olan sahip ve lenf nodu metastazi olmayan kiigiik int-
ratiroidal PTC’lerde kullanilmistir. Hastalarin cogu aktif takibi ve cerrahiyi kabul etmeyen, ya da
cerrahi yiiksek riskli hastalardir. Mayo klinikte yapilmig olan bir ¢alismada T1aNOMO papiller
mikrokarsinomlu (PMTC) 15 hasta vardir ve 67 aylik takip yapilmisur. Hastalarin hepsinde
primer lezyon boyutunda kiigiilme, %93’tiinde median hacimde azalma, %47’sinde lezyonlarin
tamamen kayboldugu gériilmiistiir. Etkinlik acisindan iyi bir gosterge olarak, tiim lezyonlarin
Dopplerle vaskiilaritesi kaybolmustur.

Malign lenf nodu ablasyonunda PEI kullanimi

PTC kaynakli az sayida servikal nodal metastazi olan cerrahi veya radyoiyot tedavisine uygun
olmayan hastalarda US esliginde PEI degerli bir tedavi segenegi olabilir. PEI ortalama %37.596
voliim rediiksiyonuna, %31-65 oraninda tamamen kaybolmasina ve bazi hastalarda da serum ti-
roglobulininde (Tg) azalmaya neden olarak %70.8-98 tedavi basarisi saglamisur. Cerrahi icin
uygun olmayan ya da cerrahiyi reddeden hastalarda 6zellikle >1 cm lezyonlarda seilmis hastalar-
da cerrahi rezeksiyon yerine kullanilabilir. PEI ve cerrahinin basa bas kargilastirildigs bir caligma
olmamasina ragmen, 27 ¢alismalik bir metaanalizde, cerrahi basari orani (%94.8), PEI basar
oranindan (%87.5) daha yiiksek bulunmus, beklendigi iizere komplikasyon oranlari cerrahide
biraz daha yiiksek saptanmistir.

Komplikasyonlar ve yonetimi

En sik komplikasyonlar, lokal anesteziye ragmen gelisebilen lokal agr1 ve rahatsizliktir. Bu solid
nodiillerde daha sik goriiliir ve geneye dogru yayilir. Bu lokal agri narkotik olmayan agri kesici te-
davilere iyi yanit verir ve saatler giinler icinde iyilesir. Rekiirren laringeal sinir (RLN) irritasyonuna
bagli disfoni nadiren gelisir ve siklikla gecicidir. Arka ve medial lezyonlarin veya nadiren lenf
nodlarinin ablasyonunda goriiliir. Eger lezyon RLN’ye yakinsa, etanol enjeksiyonu 6ncesi kisa
etkili lokal anestetikler oraya uygulanarak sinire yakinlik test edilebilir. Tedavi edilen kist veya
nodiilden etanol ekstravazasyonu agriya ve nadiren de sinir hasarina neden olabilir. Etanol ekstra-
vazasyonunu azaltmak i¢in, igneyi cekmeden 6nce igne ici ve igne ucu %0,9 NaCl ile yikanabilir.
Nadir olsa da, RLN'de ve diger yapilardaki beklenmeyen yaralanmalar, es zamanli sonografik
izlem ve kritik yapilarin anatomik bilgisiyle ve hastanin agr seviyesine ve fonasyon durumuna
dikkat edilerek en aza indirilebilir. Nadiren posterior lezyonlarin ablasyonu sirasinda, vagal sinirin
irritasyonuna bagli gecici vazovagal reaksiyonlar gelisebilir.

Diger degerlendirmeler

PEI lokal anesteziyle poliklinik sartlarinda gergeklestirilebilir. Enjekte edilen alkol miktart ve
alkolun kistik bir lezyonda tutulma siiresi ile ilgili uygulamalarda bazi degiskenlikler mevcuttur
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(6rnegin, bazi operatorler alkolii geri gekmez). Bu konuda ideal protokoliin hangisi olduguna
dair yeterli veri yoktur. Tanimlanan komplikasyonlarin sikligi ve bildirilen bagari oranlari, ope-
ratdriin deneyimi ile siki bir gekilde iligkilidir. Bu islemler acil miidahaleler olmadigindan, litera-
tiirde bildirilen sonuglara benzer sonuglar elde edebilmek icin bu islemlerin ideal olarak yiiksek
islem hacmine sahip tigiincii basamak merkezlerde gerceklestirilmesi onerilir. PEI normal tiroid
fonksiyonlarint degistirmemekte ve tiroid malignitesi olusturmamaktadir. PEI ile tedavi edilen
bazi kistler takip siiresince malignite agisindan riskli bir gériintiiye (hipoekojenite ve mikrohipe-
rekoik alanlar) sahip olabilir ancak takipte bu nodiillerin hi¢ birinde malignite saptanmamistir.
Bu nedenle PEI sonrasinda FNA yapmaktan kaginilmalidir.

Termal Ablasyon Tedavilerinin Prensipleri

Tiim TA tedavileri agir1 hipertermik kogullar ile gelisen doku hasarina dayanmaktadir. Hiicre 6lii-
miiniin primer mekanizmasi koagiilasyon nekrozudur. 40 °C alundaki sicakliklarda olusan hiicre
hasar1 kalici etki gelismeden iyilesir. 50-60 °C arasinda, sicaklik arttikca daha hizli meydana gelen,
geri doniisii olmayan hasarlar indiiklenir. Sabit ablasyon teknikleri sicakliklart 4-6 dakika boyunca
bu seviyede tutmaya caligir. 60-100 °C arasinda, protein denatiirasyonu ve hiicre zari hasari ile doku
nekrozu gelisir ve bu RFAda kullanilan teknigin temelidir. 100~110 °C’nin {izerindeki sicakliklar-
da, doku buharlagmasi ve karbonizasyonu meydana gelir ve elektrot ¢evresinde gaz olusur, bu da
yalitima neden olarak ablasyon etkinligini azaltabilir. TA teknikleri temel olarak bu sicaklik derece-
lerini olugturabilmek i¢in kullandiklari yontemlerle birbirlerinden farklilagir (Tablo14.2).

Tablo 14.2. Termal Ablasyon Tedavileri ve Teknik Ozellikleri

___

Igne boyutu, G 15-18 14-16
Aktif ug, mm 5 3.8-20 20-40
Ortalama Giig, W Fiber bagina 3-7 35-60 30-40 30-50
Siire, dk 15-30 15-40 45-60 10-20
Kontreendikasyonlar Pacemaker Gebelik Kistik Komponent
Oneriler 2 operatdr Hareketli atig Hareketli ati Hareket ve agr1

yontemine gerek yok yontemiyle ilgili kontrolii

deneyim Uzun siire

G: gauge; RFA: radyofrekans; HIFU: Yiiksek yogunluklu odaklanmis ultrason; MWA: mikrodalga

Radyofrekans ablasyon
Teknik ve temel prensipler

Kullanilan Tiroid RFA teknigi tedavi edilen tiim nodul tiplerinde benzerdir. Prosediir cogunlukla
lokal anestezi alunda poliklinik sartdlarinda gerceklestirilir, ancak bazi uygulamalar daha yiiksek
sedasyon seviyelerini gerektirebilir. Hasta supin pozisyondayken, bas hedeflenen taraftan uzaga
cevrilerek ve servikal omurga yasugi destegi ile islem alani genigletilir. Lezyon lokalizasyonu,
igne yolunun planlanmasi ve islemi yapacak kisinin pozisyonun optimizasyonunu saglamak icin
yiiksek frekansli bir lineer US transdiiseri kullanilarak 6ncesinde boyun degerlendirilmesi yapilir.
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[gnenin yolu ile ilgili 6nemli hususlar, yol iistiinde kan damarlarinin olmamast ve elektrot ucu-
nun hedef lezyon icinde optimal pozisyon ve hareketinin saglanabilecegi bir yoriinge secilmesidir.
Ideal olarak tek bir giris yeri olur ancak bazi biiyiik nodiiller ¢oklu giris yeri gerektirebilirler.
Yutma sirasinda istenmeyen elektrot hareketini ve ablasyon hedefinden isinmig sivi sizintisini
en aza indirmek amaciyla transistmik yaklagim onerilmektedir. Planlama sirasinda hedef lezyon
tedavi edilecek bir¢ok kisma ayrilmalidir. En derin kisimlar ilk olarak tedavi edilmelidir, ¢iin-
kit dokularda RFA sirasinda sonografik gériintiiyii engelleyen hiperekoik gaz iiretimi olur. RF
elektrodunun aktif u¢ uzunlugu, nodiil boyutu, konfigiirasyonu ve komsu yapilara bagli olarak
istenen ablasyon hacmini iiretecek sekilde secilir. Daha biiyiik ablasyon uglart prosediir siiresini
azaltabilirken, daha kiiciik ablasyon uglari, 6zellikle lezyon endige kaynag: olabilecek kritik doku-
lara (trakea, sinirler, 6zafagus ve cilt) bitisik oldugunda daha belirli ve sinirli ablasyon yapabilme-
yi saglar. Noduliin merkezinde ablasyon alanlar1 daha agresifken, giivenligi arturmak icin tiroid
sinirlarinda daha kiiciik ablasyon alanlart olusturulur.

Bazi durumlarda (biiyiik nodiiller ve bidsik kritik yap1), giivenlik nedenleriyle, kasitli olarak
nodiil gevresinin birka¢ milimetresi ablate edilmeden birakilabilir. Aksine malign nodiiller iyi-
lestirme niyetiyle tedavi ediliyorsa nodiiliin disindaki cevrede de ablatif kenarlar istenir. Bir ¢a-
lismada, PTMC olan hastalarda minimum 2 mm’lik ¢cevre ablasyon alani elde edilmesi gerektigi
bildirilmistir. Steril teknik kullanilarak lokal anestezi, hedeflenen tiroid alaninin planlanan cilt
giris yerine, aplikator yoluna ve perikapsiiler bolgesine uygulanir. Tek bir RF elektrodu, es za-
manl US kilavuzlugunda hedef lezyonun i¢ine yerlestirilir. Tiroid RFA igin siklikla monopolar
RF kullanilir, RF akimi topraklama pedleri (tipik olarak bacaklara yerlestirilir) ve hedef lezyonun
icine yerlestirilen elektrod arasinda dolasir. Yeni tek aplikatorlii bipolar sistemler, bipolar RF’in
avantajlarina ek olarak monopolar RF’e benzer bir yaklagima izin verir (tek giris ve bir aplika-
tor). Bipolar RFAde topraklama pedlerinde yanik olmaz, daha hizli ve daha etkin enetji birikimi
saglanir ve iglem yapilan kiside RF akimindan uyarilma olasilif1 azdir. Ancak literatiirde tiroid
bipolar RFA ile ilgili veri, monopolar RFA’in aksine sinirlidir. Ablasyon, ablasyon cihazina 6zel
iiretici parametrelerine gore gerceklestirilir. Cogu tiroid RFA deneyimi, hareketli atig teknigiyle
olusmugtur, alan gecici olarak hiperekoik olana kadar ablate edilir (5-10 saniye), sonrasinda aktif
ug doku direnci ¢ok yiiksege ¢ikmadan siradaki alana yerlestirilir. Ablasyon 6ncesi ve sirasinda
aplikatériin biplanar US degerlendirmesi, giivenli ve eksiksiz bir ablasyon bolgesi saglamak icin
cok 6nemlidir. Her bolge ablate edildikten sonra, Doppler akisina veya ekojeniteye dayali olarak
tanimlanabilecek yetersiz tedavi edilmis alanlari aramak i¢in nodiiliin tamami US ile yeniden de-
gerlendirilir. RFA sirasinda meydana gelen ilk hiperekoik degisikligin ardindan, doku hipoekoik
hale gelir ve ablate edilen doku genellikle tedavi edilmemis dokudan kolayca ayirt edilir. Cok
saytda nodul tek bir seansta tedavi edilebilir. Bilateral sinir hasart olusturmaktan kaginmak gere-
kir, ayni taraf sinir foksiyonlarinin laringeal muayene ile degerlendirilmesi onerilir. Hedeflenen
nodiil veya nodiiller tedavi edildikten sonra, aplikator ¢ikarilir ve potansiyel komplikasyon agi-
sindan US ile degerlendirilir.

Teknik basart ve giivenligi saglamak icin ek manevralar yapilabilir. Onemli bir kistik komponent
oldugunda ablasyon éncesi aspirasyon, gerekli ablasyon voliimii ve zamanini azaltacaktir. Nodul
icin tedavi edilecek bolge énemli kritik dokulara yakinsa hidrodiseksiyon yapilmast diisiiniile-
bilir. [slem sirasinda sonografik goriintiiniin bozulmamast igin, hava olusumunun engellenmesi
gerekir. Ek olarak hidrodiseksiyon igin, iyonik sivilarin RF akimini yayma riski nedeniyle, salin
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yerine dektroz ya da steril su kullanilmasi 6nerilir. US egliginde, hidrodiseksiyonun istendigi
bosluga veya yakinina bir spinal igne (18-22 gauge) ilerletilir ve ardindan es zamanli izlenerek
siv1 verilir. Gorebilmeyi daha fazla engelleyebilecek havanin ortama girmesini 6nlemek i¢in, sti-
letsiz igne tiip veya siringaya bagli olarak igne yerlestirilmeden 6nce hazir olarak bekletilmelidir.
Siviy1 periyodik olarak tekrar eklemek gerekir ¢iinkii ablasyon islemi siiresince stvi gevre dokulara
yayilir. RF elektrodu, bir nodiilii fiziksel olarak daha ulagilabilir bir yere kaydirmak i¢in de kulla-
nilabilir. US ile goriintiilerken elektrot hedef lezyonun igine yerlestirildikten sonra elektrot hafif
kaldirilarak nodiil kritik yapilardan uzaklastirabilir. Eger ablasyon alani ¢evre boyun kaslarina
dogru uzanirsa, bupivakain gibi uzun etkili bir lokal anestetik islem sonras: gelisebilecek agriy:
hafifletebilir. Sinir monitorizasyonu tiroid RFA sinirasinda rutin kullanilmaz.

Endikasyonlar ve uygun hasta secimi

RFA, septomatik benign nodiillerde alternatif tedavi seenegi olabilecek goriintii kilavuzlugun-
da yapilan TA iglemidir. Bu prosediir, genel anesteziye gerek olmadan, skar veya hipotiroidizm
gelismeksizin poliklinik sartlarinda gergeklestirilebilir ve bu da onu cerrahi dist ¢ekici bir tedavi
secenegi haline getirir. RFA’y1 da iceren TA tedavileri benign nodiilleri ve hem palyatif hem de
kiiratif amacli malign lezyonlar: tedavi etmek icin kullanilan tedavi segenekleridir. RFA uygula-
ma endikasyonlari lezyonun yapisina ve tedavi ierigine gore degisir. Benign nodiillerde REA'nin
3 6nemli endikasyonu vardir: 1) estetik kaygilar, 2) kompresif semptomlar, 3) otonom fonksi-
yone nodiiller. Dikkate alinabilecek bir endikasyon, semptomatik hale gelmeden 6nce biiyiiyen
nodiilleri tedavi etmektir, ¢iinkii daha kiiciik nodiiller daha biiyiik nodiillere gore daha iyi hacim
azalma orani (VRR) ile yanit verir. Malign lezyonlarin tedavisi, rekiirren (palyatif amagl) ve
primer (kiiratif amagl) hastalikta yapilabilir. Benign ve malign tiroid lezyonlarinda RFA en-
dikasyonlar, girisimsel tedavi modalitelerinde deneyimli uzmanlari iceren multidisipliner bir
ekip tarafindan degerlendirilmelidir. Uygun islem ve lezyonun se¢imi, tiimér tipi, boyutu ve
lokalizasyonuna baglidir. Ayrica, ekip deneyimine, kaynaklara ve islem yapilan hastanin yagina ve
komorbiditelerine de bagli olur.

Benign nonfonksiyone nodiiller

Birgok calismada benign nonfonksiyone nodiillerde RFA'nin giivenli bir segenek oldugu gos-
terilmigtir. %50-85 voliim azalmast goriiliir. Ozellikle kiigiik hacimli nodiillerde (<10 mL) ilk
tedaviden birkag yil sonra hacim azalmasi korunabilirken, daha biiyiik benign nodiiller zaman
icinde birden fazla tedavi gerektirme egilimindedir. RFA veya LA ile tedavi edilen 406 hastanin
(yas aralig1, 17-87 yas) yer aldig1 ok merkezli retrospektif bir Italyan ¢alismasinda 5 yillik uzun
siireli takip ile, RFA vakalarinin %77’sinde hacim azalmasinin saglandig1 ve yalnizca %12’sinde
ileri tedavi gerektigi gériilmiistiir. Son zamanlardaki konsensuslar ve rehberler, US egliginde TA
tedavilerinin, 6zellikle REA'nin, dncelikli olarak solid ya da miks solid ve kistik semptomatik
benign tiroid nodiillerin tedavisinde kullanimini 6nermektedir. Bazi faktorler REA’'nin VRRsini
etkiler. Siklikla kiigiik nodiillerde biiyiiklere gore daha iyi bir voliim rediiksiiyonu olur. Biiyiik
nodiillerde (>20 mL) siklikla daha fazla sayida tedavi gerekir. Spongioform ve miks nodiiller RFA
sonrast solid nodiillere gore daha iyi kiigiiliirler. Her hacme verilen enetji de (en az 2000 J/mL)
VRR ile korele ve énemli bir parametredir. Kistik tiroid nodiillerinin tedavisinde RFA ve PEI
benzer etkinlik gostermesine ragmen, PEI daha maliyet etkin bir tedavidir. Tek bagina PEI ile
yetersiz tedavi durumunda RFA ve PEI kombinasyonu VRRyi arttirir.
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Benign otonom fonksiyone tiroid nodiilleri

Benign otonom fonksiyone tiroid nodiillerinde (AFTN), RFA’nin cerrahi veya radyoaketif teda-
viye (RAI) alternatif bir tedavi secenegi olarak giivenle ve etkili olarak kullanilabilecegine dair
yayinlar birikmektedir. 31-77 yaslarinda 53 hastanin (24 AFTN) tek merkezli bir retrospekeif
caligmasinda, hacim azalmasi, tiroid fonksiyon testlerinde diizelme ve tiroid niikleer gériintii-
lerinde iyilesme saptanmustir. Bazi ¢aligmalar daha kiigiik nodiillerde biiyiiklere gére daha iyi
sonuglarin saglandigint gostermistir. Giiney Kore ve Italyada yapilan calismalarda semptom
ve kozmetik skorlarda anlamli iyilesmelerle beraber, 6. ve 12. ayda ortalama %50-93.4 hacim
azalmast oldugu belirtilmistir. Son zamanlarda yayinlanmis 10 ¢aligmalik bir derlemede, has-
talarin %61.7’sinde tiroid fonksiyonlarinda normallesme, nodiil volimiinde %52.1-%86.1
azalma goriilmistiir. Avrupa ve Kore uygulama rehberleri, RFA’y1 kiiciik (<10 mL) nodiilli
ve geng hastalarda (gec hipotiroidizm riskinin daha az olmasi nedeniyle) 6nermekeedir. Ancak
biiyiik AFTN’de tiroid fonksiyonlarinin normale dénme olasiligr diisitk oldugundan TA'nin
birinci basamak tedavi olarak kullanilmamas: énerilir, TA biiyitk AFTN’de yalnizca RAI te-
davisi veya cerrahi icin aday olmayan veya bu tedavileri reddeden hastalarda diisiiniilmelidir.
Lokal basing semptomlarina neden olan biiyiik AFTN’li secilmis hastalarda, daha hizli bir ha-
cim azalmasi saglamak ve daha diisiik bir RAT aktivitesi kullanmak icin, LA veya RFA ile RAI
kombinasyon tedavisi diisiiniilebilir.

Malign tiroid lezyonlar:

Cerrahi primer tiroid kanserlerinin standart tedavisidir. Ancak alternatif bir segenek olarak RFA
onerilebilir. Ilk tani ve rekiirrensin konfirmasyonu sitoloji, CNB veya Tg yikama ile yapilmalidir.
Sonrasinda tedavinin palyatif ya da kiiratif amagli olacagini belirleyebilmek i¢in timér evresi
degerlendirilmelidir. Bircok ¢alisma RFA’nin diisiik riskli PTMC ve rekiirren tiroid kanseri i¢in
etkin ve giivenilir oldugunu géstermistir. Uygun hasta se¢imi 6nemlidir, bir¢ok ¢alisma diisiik
riskli PTMC igin aktif takibin de yeterli bir tedavi segenegi oldugunu gostermistir. Kore Tiroid
Radyoloji Dernegi, fayday: destekleyen kanit azlig1 nedeniyle, primer tiroid kanserlerinde RFA
kullanimini 6nermezken, bircok ¢alisma kiiciik (<1 cm) ve diisiik riskli tiroid kanserlerinde RFA
kullanimini desteklemektedir. Tiroid lobektomi ya da RFA tedavisi alan 884 hastanin 4 yillik ta-
kibini iceren yeni bir retrospektif ¢aligmada, diisiik riskli PTMC hastalarinda RFA ve lobektomi
icin benzer sonuglar elde edilmistir. RFA, diisiik riskli PTMC i¢in mevcut tedavi seceneklerine
umut verici bir alternatiftir. PTMCli 37 hastay: tedavi etmek i¢cin RFA kullanan bagka bir ¢alis-
mada, 1 yillik takipte tiim nodiillerin majér komplikasyon gelismeden ablate oldugu gériilmiis-
tiir. PTMC igin tiim ablasyon tekniklerinin giivenlik ve etkinligini aragtiran 715 hastalik 11 ¢a-
lismanin metanalizinde RFA ile en yiiksek hacim azalmast (VRR) (%99.3) goriilmiistiir. REA'nin
uzun dénem etkinliginin degerlendirildigi 414 hastalik PTMC hastasinin 24-69 aylik takibinde,
hastalarin %88.4’iinde ablate edilen tiimér tamamen kaybolmus ve %98.81 + 6.41 hacim azal-
masi olmugtur. RFA sonrasinda %0.97’sinde lenf nodu metastazi saptanmustir. Bunlarin tama-
mina ek RFA uygulanmis ve takipte lenf nodlari tamamen kaybolmustur. Rekiirrens sadece 10
(%2.42) vakada saptanmis ve ikinci bir RFA iglemi ile basarili sekilde tedavi edilmistir. Kore
Tiroid Radyoloji Dernegi, boyun lenf nodlarinda tiroid kanseri niiksii oldugunda, zellikle cerra-
hi riski yiiksek olan veya tekrarlayan cerrahiyi reddedenlerde, RFA kullanimini desteklemektedir.
Ekstratiroidal yayilimi veya metastazi olmayan, cerrahinin yiiksek riskli veya uygun olmadig:
rekiirren nonagresif PTC’lerde RFA'nin giivenli ve etkili oldugu bir¢ok calismada gésterilmistir.
REAnin biytik boyutlu PTClerde, kotii diferansiye veya anaplastik kanserlerde ve mediiller
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tiroid kanserinde kullanimu ile ilgili yeterli veri yoktur. Tam bir ablasyonu riskli yapabilecek
olan hedef lezyonun gevre kritik dokularla iligkisi islem 6ncesi dikkatlice degerlendirilmelidir.
Bu nedenle tehlikeli tiggene (trakea, sempatik gangliyon veya karotis) yakin lezyonlar dikkatlice
degerlendirilmelidir.

Komplikasyonlar ve yonetimi
Lokal agr1 analjezi

Ideal olarak, tiroid nodiillerinin RFA’si poliklinik sartlarinda yapilir. Ancak girisimsel radyolojide,
sedasyon veya genel anestezi ile ameliyathane odalarinda da yapilabilir. Kore Girisimsel Radyoloji
Toplulugu 2017 yilinda, tiroid RFA icin derin sedasyon ya da genel anestezi yerine peritiroidal lokal
anestezi kullanimini nermistir. Genel anestezi veya derin sedasyon, ablasyon sirasinda gelisebilecek
komplikasyonlarin farkedilmesini geciktirebilir. ETA da tiroid nodul ablasyonunda lokal anestezi
yapilmasini 6nerirken, segilmis bazi hastalarda hafif sedasyonun da diisiiniilebilecegi bildirilmistir.
Deritiroidal lokal anestezi uygun bir sekilde yapildiginda, hastalar minimal ya da hi¢ rahatsizlik
olmadan islemi tolere edebilirler. Lokal anesteziyle, ses degisikligi ve pitozis gibi komplikasyonlar
hastayla iletisim kurularak takip edilebilir. Hastalardan, boyun agrisini (genellikle tiroid kapsii-
liiniin 1sinmasini ve tiroid bezi disina termal 1sinin yayilmasini gsterir), baslayinca bildirmele-
ri istenmelidir. Tedavinin durdurulmast ve RFA probunun yeniden konumlandirilmas: gerekir.
Bolgesel agr1 kontrolii, servikal plexus blokaji ile de saglanabilir. Bazi nadir durumlarda RFAy1
yalniz peritiroidal anestezi ile tolere edemeyen biiyiik nodiillii hastalarda bélgesel bloklar fayda sag-
layabilir. Agr islemle iligkili en sik semptomdur. Biiyiik aurikuler ve supraklavikiiler sinir dagilim-
laryla lateral boyun ve kulaga yayilabilir. Sternokleidomastoid kasin orta noktasinin arkasina lokal
anestezik enjeksiyonu, ipsilateral boynu innerve eden servikal pleksusu bloke eder. Bazi doktorlar,
hasta konforunu artirmak i¢in anksiyolitikler kullanir. Periprosediirel ortamda beklenti kaygisini ve
semptomatik hipervijilansi ydnetmeye yardimci olur. Diisitk doz benzodiazepinler islemden hemen
once uygulanabilir, bu da hastanin rahatlamasina yardimei olabilir, hem de agr1 veya istenmeyen
yaralanma belirtileri yasarsa, hastanin kolayca uyanmasina ve gerektigi gibi iletisim kurmasina izin
verir. Periprosediireural steroid ya da antibiyotige gerek yoktur. Hemen iglem sonrasinda, hastalar
sisme, rahatsizlik veya agridan bahsedebilir. Islem nedeniyle gelisen lokal inflamasyon, bazen kom-
presif semptomlar: arttirabilecek sekilde nodiil ve ¢evre dokularda gecici 6deme neden olur. Buz
torbalar1 uygulanabilir. Asetominofen veya nonsteroid anti-inflamatuvarlar islem sonras: gelisen
agriy1 kontrol etmede etkili ve yeterlidir. Opioid kullanimi énerilmez.

Disfoni

RLN’nin termal yaralanmasindan kaynaklanan ses degisikligi, REA'nin en sik goriilen major
komplikasyonudur. Seste bir degisiklik meydana geldiginde, siipheli termal yaralanma olan bél-
geye soguk irrigasyon RLN yaralanmasini hafifletmek icin 6nerilen yontemdir. Ses degisikligi
siklikla gegicidir.

Cilt hasar1

Cilt hasari ve hatta yiizeyel yaniklar meydana gelebilir. Topraklama pedlerinin yapistug yerlerde
ve cilde ¢ok yakin yerde ablasyon yapiliyorsa elekerod giris yerinde gelisebilir. Basit vakalarda
cilde merhem uygulamas gerekir.
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Horner sendromu ve diger sinir yaralanmalar:

Tiroid ve/veya servikal lenf diigiimlerinin ablasyonu sirasinda RLN’ye ek olarak, diger sinitler de
termal yaralanma riski tagirlar. RLN digindaki sinir yaralanmalari nadir olmakla birlikte, 6zellikle
lateral boyundaki metastatik servikal lenf diigiimleri tedavi edilirken karotis kilifindaki vagus
siniri, karotid arterin posteriorundaki sempatik zincir, supraklavikiiler fossadaki brakiyal pleksus,
derin boyun kaslar1 arasindaki spinal aksesuar ve frenik sinirler risk altindadir.

Nodiil riiptiirii

Nodul riiptiirii, nodiilde gecikmis bir kanama veya boyun masaji sonrasinda tiimér duvarinda
bir yirtlma ile gelisen nodiilde ani hacim artigi olarak tanimlanir. Genellikle takip sirasinda RFA
bolgesinde ani bir boyun siskinligi ve agri olarak ortaya ¢ikar. Genellikle US veya BT de tiroid
kapsiiliiniin bozuldugu ve tiimériin boynun 6niine dogru ilerledigi goriiliir. Ses degisikliginden
sonra gelisen ikinci en stk majér komplikasyondur. Nodiil riiptiirii olan hastalar siklikla antibi-
yotikler ve/veya analjezikler ile konservatif olarak tedavi edilir, ancak apse durumunda cerrahi
tedavi gerekebilir.

Hematom

Hematom tipik olarak ignenin anterior juguler veya diger 6nemli peritiroidal venlerden yanlis-
likla gecmesi nedeniyle gelisir. Aslinda elekrot yerlestirilmeden énce ultrasonla bu venlerin yerleri
tanimlanabilir.

Tanimlanan komplikasyonlarin cogu ignenin ucu ultrasonla siirekli izlenerek ve hedef lezyonun
kapsiilii disindaki alana 1sinin verilmemesi ya da yayilmamasiyla engellenebilir. Diger nadir ve
onemli komplikasyonlar, enfeksiyon, tirotoksikoz, hipotiroidizm, trakea hasari, 6zafagus hasart
ve lidokain toksisitesidir. Gebe bir kadina veya implantabil kardiyoverter-defibrilatérii (ICD)
olan bir hastaya tiroid RFA uygularken dikkatli olmak gerekir. Tiroid RFA igin siklikla monopo-
lar elektrodlar kullanilir. Monopolar elektrod elektrik akiminin dagilmasina izin verir. Uretilen
elektrik dalgalart fetal yaralanmaya neden olabilir. ICD fonksiyonlarinda bozulmalara neden ola-
bileceginden, ICD’ye bagimli olanlar i¢in 6liim tehditi olusturabilir. Bu hasta popiilasyonunda,
olusturabilecegi teorik risk nedeniyle, elektrik yayilmasini en aza indiren bipolar elektrotlarin
kullanilmasi daha uygun olacakur. Siklikla monopolar elektrodlar kullanildigindan, ICD’li has-
talarda ve gebelerde faydadan daha fazla zarar olabilecegi icin RFA kullanimi énerilmez.

Lazer Termal Ablasyon

Teknik ve temel prensipler

Tiroid lazer ablasyon (LA) teknigi, hasta pozisyonu, analjezi, prosediir riskleri, istenen ablasyon
bolgesi ve ablasyon bolgesinin US gériintiisii gibi RFA ile pek ¢cok ortak noktay paylasir. Tibbi
lazer kullanimu sirasinda hasta ve iglemi yapan, tiretici kilavuzuna ve yerel diizenlemelere uygun
koruyucu gozlitk takmalidir. Tiroid LA ve RFA teknikleri arasindaki primer fark aplikatoriin
yerlestirilmesi ve ablasyon siiresince hareketidir. LA lifleri esnektir ve tiroid bezi i¢inde sert RF
aplikatdrleriyle ayn1 sekilde manipiile edilemez. Hedef nodiiliin uzun ekseni boyunca derin kis-
ma inecek sekilde 21 gauge bir giris ignesi yetlestirilir. Daha sonra LA filamani ignenin icinden
gecirilir, fiber ignenin 5 mm ilerisine itilir. Islem 6ncesinde, ablasyon yapilacak bolgenin sekil ve
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boyutuna bagli olarak ¢ok sayida igne ve lif 1 cm araliklar birakarak yerlestirilebilir. REA’ya ben-
zer gekilde LA da ilk olarak nodiiliin en dip kismina yerlestirilir. Bir alanda uygulanmasi gereken
LA siiresi, aletin istenilen enerjiyi verebilmesi i¢in gereken siireye ve ultrason gériiniimiine bagli-
dir. RFA gibi LA ile de ablasyon yapilan dokuda hiperekoik goriintii olusur. Bir bélgede ablasyon
tamamlandiktan sonra igne ve lif ilk alanin ekseni boyunca ablasyonu proksimale uzatmak i¢in
hafifce geri ¢ekilebilir (geri cekme yontemi).

Endikasyonlar ve uygun kisilerin hazirlanmasi/se¢imi

Tiroid nodiillerinin tedavisinde US egliginde LA etkin ve giivenilirdir. Endikasyonlari RFA gibi
diger TA tedavileri ile benzerdir.

Komplikasyonlari ve yonetimi

Periprosediirel yonetim ve komplikasyon insidanst RFA ve LA i¢in benzerdir. Lazer termal iglem-
lerinin gogu lokal anestezi ile yapilir ve en stk semptom agridir. Hematom, sinir hasari ve riiptiir
en stk goriilen komplikasyonlardir. Komplikasyon yonetimi RFA ile benzerdir.

Perkiitan Mikrodalga Ablasyon

Perkiitan mikrodalga ablasyon (MWA) benign tiroid nodiille