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vi ÖNSÖZ

Değerli Meslektaşlarım,

Tiroid hastalıkları, tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de çok yaygın olarak görülmekte ve 
günlük pratikte tüm branş hekimlerinin karşısına sıklıkla çıkabilmektedir. Burada insidansı 
artıran çeşitli ve değişken etiyolojik faktörlerin yanı sıra, laboratuvar ve görüntüleme 
yöntemlerindeki gelişmeler ve bu yöntemlere erişimin kolaylaşması da önemli rol 
oynamaktadır.

Ülkemizde Tiroidoloji Bilimi çok gelişmiş bir durumdadır ve Endokrinolojinin lider 
branşlarından biri olma özelliğini yıllardır devam ettirmektedir. Dünya literatürüne katkı 
sağlayan pek çok önemli çalışma ülkemizde yapılmıştır ve yapılmaya devam edecektir. 

Bu çalışmalar bireysel bazda olabildiği gibi Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 
(TEMD) bünyesinde, Tiroid Bilimsel Çalışma Grubu tarafından planlanan çok merkezli 
çalışmalar şeklinde de olabilmektedir. Dolayısıyla ülkemizde Tiroidolojide pek çok konuda yol 
gösterici olarak kullanabileceğimiz ülke verimiz mevcuttur ve Tiroid Hastalıkları Kılavuzları 
zengin içerikleri ile ülkemizde görev yapan tüm hekimlere bu yol göstericilik işlevini yıllardır 
başarıyla sürdürmektedir. 

TEMD Tiroid Hastalıkları Tanı ve Tedavi Klavuzu bir önceki kılavuzun yeni veriler ve gelişmeler 
doğrultusunda güncellenen bir formudur ve her zaman olduğu gibi konuyla ilgili önemli 
uluslararası dernekler Amerikan Tiroid Derneği (ATA) ve Avrupa Tiroid Derneği (ETA)’nun 
hazırladığı kılavuz bilgileri ile ülke verilerimizin harmanlanması sonucunda oluşturulmuştur.

Bu önemli eserin tamamlanmasında emeği geçen başta Tiroid Çalışma Bilimsel Grubu Başkanı 
Prof. Dr. Mustafa Şahin olmak üzere, tüm çalışma grubu üyelerine sonsuz teşekkürlerimi 
sunuyorum. Bu kılavuzdan yararlanarak onu gerçek anlamda değerli kılacak tüm okuyuculara 
da çalışmalarında başarılar diliyorum.

Saygılarımla,

Prof. Dr. Mustafa Cesur
Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği Yönetim Kurulu Başkanı



vii SUNUM

Değerli Meslektaşlarımız,

“Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD) Tiroid Hastalıkları Tanı ve Tedavi 
Kılavuzu”’nun 2025 yılı baskısını sizlere takdim etmekten mutluluk duyuyoruz. Tiroid 
hastalıkları günlük hekimlik pratiğimizde önemli yer tutuyor. Bu hastalıklarla ilgili sorunları 
yönetmek için yıllarca çalışmanın ürünü olarak elde edilen bilgi birikimi ve tecrübe bizler için 
en önemli kaynak olmak özelliğini her zaman koruyacaktır. 

TEMD Tiroid Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu da yıllardan beri tiroid hastalarının sorunlarını 
çözmek için bizlere ışık tutmaya çalışmaktadır. Dünya’daki konuyla ilgili Amerikan Tiroid 
Derneği (ATA) ve Avrupa Tiroid Derneği’nin (ETA) hazırladığı kılavuzlar öteden beri bizim 
için önemli kaynaklardır. Buradaki bilgiler Ülkemiz gerçekleri göz önüne alınarak, Türkiye’de 
yapılan çalışmalar ve bilimsel kaynaklardan da yararlanarak kılavuzumuzda yer almaktadır. 
Bu çerçevede, revize ettiğimiz TEMD Tiroid hastalıkları kılavuzumuzu, üç yeni konu ekleyerek 
2025 Ocak ayına yetiştirmeye çalıştık, yoğun uğraş verdiğimiz kılavuzumuzun hekimlerimize 
faydalı olmasını dileriz. 

Yeniden konu başlıkları kararlaştırılan kılavuzumuz hocalarımızın üstün emekleri ile 
yeniden yazılmıştır. Kılavuzumuzda ilk kez,  Nükleer tıp, Patoloji ve Sitoloji bilim dallarımızın 
hocalarının değerli katkıları olmuştur. Ayrıca kılavuzumuzda ilk kez yer alan çok sayıda 
detaylı konu içermektedir.  Toplam 31 bölümden oluşan kılavuzumuzda 56 değerli hocamız 
tiroid çalışma grubumuzun yazım heyetinde bulunmuşlardır. 

Önümüzdeki dönemlerde yazılacak Ulusal Kılavuzlarımızda Türkiye geneline ait daha çok 
verinin yer alması oldukça önemlidir. Bunu sağlamak için tiroid hastalıklarında ülkemiz 
genelini kapsayan çok merkezli çalışma sonuçlarına ihtiyaç vardır. Tiroid Çalışma Grubu’nun 
buna ilişkin yapmayı planladığı çalışma sonuçlarının sonraki kılavuzlarda yer alacağını ümit 
ediyoruz.

TEMD Tiroid Hastalıkları Tanı ve Tedavi Kılavuzu ile ilgili pek çok meslektaşımız görüş ve 
önerilerini bildirmiştir. Bu durum kılavuzumuza gösterilen ilgiyi yansıtması açısından son 
derece memnuniyet vericidir ve daha iyi bir kaynak olmasına katkı sağlamaktadır. Burada 
kılavuzun hazırlanmasında başlangıçtan şimdiye kadar emeği geçen tüm meslektaşlarımıza 
ve yazımında görev alan tüm değerli hocalarımıza şükranlarımı sunarım. Ayrıca baskı ve 
dizgi hizmetlerini itina ile yürüterek okumaya hazır hale getiren değerli arkadaşlarımıza 
teşekkürlerimizi bir borç biliriz.

Son olarak; kılavuzun yeniden basılması çalışmalarına sağladıkları destek için TEMD başkanı 
Prof. Dr. Mustafa Cesur ve Yönetim Kurulu’na şükranlarımı sunar, kılavuzumuzun tüm 
meslektaşlarımıza faydalı olmasını dilerim.

Prof. Dr. Mustafa Şahin

TEMD Tiroid Bilimsel Çalışma Grubu Başkanı
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AF: Atrial fibrilasyon 

AJCC: American Joint Commitee on Cancer 

Anti-Tg: Anti-tiroglobulin antikoru 

Anti-TPO: Anti-tiroperoksidaz antikoru 

ATA: American Thyroid Association 
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ÖHS: Ötiroid hasta sendromu

PEE: Perkütan etanol enjeksiyonu
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PTU: Propiltiyourasil 

PTx: Profilaktik tiroidektomi 

RAI: Radyoaktif iyot 

RAIU: Radyoaktif İyot yakalama (uptake)

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RFA: Radyo frekans ablasyon 

rhTSH: Rekombinant human TSH

rT3: Reverse T3 

SAT: Subakut tiroidit

SLND: Santral lenf nodu diseksiyonu 

SSKİ: Satüre potasyum iyodür 

sT3: Serbest triiyodotironin

sT4: Serbest tetraiyodotironin
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T4: Tetraiyodotironin 

TA: Toksik adenom 

TBG: Tiroksin bağlayan globulin 

TEMD: Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 

TFT: Tiroid fonksiyon testleri 

Tg: Tiroglobulin 

THD: Tiroid hormon direnci

TİİAB: Tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi 

TKİ: Tirozin kinaz inhibitörü 

TMNG: Toksik multinodüler guatr 

TSH: Tiroid stimulan hormon

TRAb: TSH reseptör antikoru

TTx: Total tiroidektomi 

TVT: 131I ile tüm vücut taraması 

US: Ultrasonografi 

ÜİK: Üriner iyot konsantrasyonu 

WHO: Dünya Sağlık Teşkilatı
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Bölüm 1
TİROİD FONKSİYON TESTLERİ

Giriş

Tiroid fonksiyon testleri (TFT), tiroid hastalıklarının gerek tarama/teşhisinde, gerekse de izle-
mi esnasında yol gösterici olmaktadırlar. Toplumda tiroid fonksiyon bozukluklarına oldukça sık 
rastlanmaktadır. Bunun yanı sıra duygu durum değişiklikleri, saç dökülmesi, yorgunluk, obezite 
gibi sağlık sorunlarında ayırıcı tanılar arasında sıklıkla tiroid fonksiyon bozuklukları gelmekte 
ve bu yönde testler istenmektedir. Bir hastanın tiroid fonksiyon durumu hakkında karar vermek 
için hastanın şikayetlerini, fizik muayene bulgularını ve laboratuvar bulgularını birlikte değer-
lendirmek gerekir. Bazen tiroid fonksiyonlarında gerçek bir anormallik olmadığı halde TFT’de 
anormallikler izlenebilir. O zaman laboratuvar interferansı yapan bazı faktörlerden şüphelenilir 
ve daha ileri tetkikler istenebilir. Bazen tiroid hastalığının durumu zamanla kendiliğinden değiş-
mektedir. Bu durumda karar verebilmek için periyodik olarak testler tekrarlanarak çözümleme 
zamana bırakılır. Laboratuvar testlerinin doğru yorumlanamaması hastada var olan bir hastalığın 
tedavi edilememesine ya da var olmayan bir durumun varmış gibi tedavi edilmesine yol açarak 
hasta için ciddi sonuçlar doğurabilir. 

Kimde, Hangi Testi Kullanalım?

Tiroid disfonksiyonu ilişkili semptomu olmayan bireyde tiroid hastalığı tarama amaçlı tiroid 
stimüle edici hormon (TSH) bakılması yeterlidir. Sistemik bir hastalık bulunmadıkça normal 
bir TSH konsantrasyonu, primer hipotiroidi ve hipertiroidiyi dışlamada %99 negatif predik-
tif değere sahiptir. Serum tiroid hormonları ile TSH arasında, ters log-lineer ilişki vardır; yani 
serum tiroid hormonlarındaki çok küçük değişiklikler bile TSH’de büyük oynamalara yol açar. 
Bu sebeple, hassas immünometrik yöntem ile yapılan TSH ölçümleri tiroid fonksiyonunu de-
ğerlendirmede tarama testi olarak kullanılabilir. TSH normal ise ek araştırmaya gerek duyulmaz. 
TSH düzeyi yüksek ise serbest T4 (sT4) düzeyi, TSH düzeyi düşük ise sT4 ve serbest T3 (sT3) 
düzeylerine bakmak uygun olacaktır (Şekil 1.1.).

Hipotiroidi ilişkili semptom/bulguları olan hastada ilk aşamada TSH ve sT4 düzeylerine birlikte 
bakılması önerilir. Hipertiroidi ilişkili semptom/bulguları olan hastada ise tanı amaçlı TSH ve 
sT4 yanında T3/sT3 düzeyinin de istenmesi önerilir. (test sonuçlarının yorumlanması ileride 
tartışılacaktır)

TSH

Günümüzde TSH ölçümleri 3. jenerasyon immünoradyometrik (IRMA) yöntem veya immüno-
kemiluminisans (ICMA) yöntemleri ile yapılmaktadır. Bu yöntemlerin analitik ve fonksiyonel 
hassasiyetleri 0.01 mIU/L’den daha azdır. 3. jenerasyon testler, tiroid disfonksiyonu olan ile olma-
yan hastaları ayırt etmekte oldukça başarılıdır. Bu nedenle hafif hipertiroidizmde bile tespit edi-
lebilir TSH ölçümleri sağlayabilirler. Bazı laboratuvarlarda halen kullanımda olan 2. Jenerasyon 
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immünometrik TSH ölçümlerinin hassasiyeti ise yaklaşık 0.1 mIU/L civarındadır ve özellikle 
normale yakın disfonksiyonu, normalden ayırt etmede başarılı değildir. 

TSH sekresyonu sirkadyen bir ritm izlemektedir. Sabahın erken saatlerinde TSH değeri en yük-
sek bulunurken, gece TSH konsantrasyonu düşme eğilimi gösterir. TSH’nin gün içindeki değiş-
kenliği 0,95 ila 2 mIU/L arasında olabilir.

Bu durum tedavi kararlarını etkileyebilecek kadar önemli olabilir. Ayrıca aynı kişide TSH nor-
mal sınırlarda kalmak üzere günler içinde %40-50’ye varan değişkenlik gösterebilir. Daha pratik 
olarak söylemek gerekirse, kişinin farklı zamanlardaki TSH seviyelerinin 0.2-1.6 mIU/L arasın-
daki oynamalarını normal kabul etmek gerekir. TSH ölçümünün standardizasyonu, doğru teşhis 
ve izlem açısından önemlidir. Bu nedenle, sabah saatlerinde açlık durumunda yapılan ölçümler 
tercih edilir.

TSH’nin normal değerlerinin ne olması gerektiği konusundaki tartışma devam etmektedir. 
Genel olarak laboratuvarlar, TSH için normal değerlerin sınırlarını 0.35-4.5 mIU/L arasında 
vermektedir. Fakat yaşla TSH fizyolojik olarak yükselir. Bu nedenle yaş gruplarına göre TSH 
sınırlarının bilinmesinde fayda vardır. NHANES-III verilerine göre 20-29 yaş arasında TSH üst 
sınırı (97.5’uncu persantil) 3.5 mIU/L, 50-70 yaş arası 4.5 mIU/L, 80 yaş üzeri 7.5 mIU/L’dir. 
Yaşla birlikte TSH artışının adaptif bir mekanizma olabileceği ileri sürülmüştür. TSH için yaşa 
göre ayarlanmış referans aralıkları klinik laboratuvarlar tarafından rutin olarak bildirilmese de 
yaşa göre normal aralıkların kullanılması tercih edilmelidir. TSH’nin normal laboratuvar sını-
rı kavramı ile hipotiroidi tanısı konulup replasman tedavisi başlama kararı verilen sınır klinik 
özelliklerden dolayı farklılık gösterebilir (gebelik hariç). (Bkz. Bölüm 26: Gebelik ve Tiroid 
Hastalıkları, Hipotiroidizm, Subklinik Hipotiroidizm).

Şekil 1.1. Serum TSH düzeylerine göre ayırıcı tanı.
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Serum TSH değerleri 4.5 ile 10 mIU/L arasında olan ve normal sT4 seviyelerine sahip hastaların 
(subklinik hipotiroidizm) tedaviye ihtiyaç duyup duymadığı konusunda ayrı bir değerlendirme 
yapmak gerekir. TSH için yaşa göre ayarlanmış normal aralıklar kullanılsaydı, subklinik hipoti-
roidizm tanısı konulan kadınların yüzde 60’ının ötiroid olarak kabul edileceği yakın zamanda 
Japonya’da yapılan bir çalışmada gösterilmiştir [15].

Ayrıca TSH’nın obezite ile doğru orantılı olarak arttığı, Afrika kökenli kişilerde ise daha düşük 
olduğu çeşitli çalışmalarda saptanmıştır. 

Tanıda önemli bir yeri olan TSH ölçümlerinin laboratuvardan kaynaklanan bazı nedenlerle yan-
lış ölçülebileceğini de bilmek, özellikle hastanın klinik bulguları ile uyumsuz anormalliklerde, 
bir hastalık tanısı koymakta acele etmeden önce bu nedenleri gözden geçirmek doğru olur (Bkz: 
Klinik ile uyumsuz TFT). 

Serbest T4 (ST4)

Her laboratuvarda, immünometrik yöntemler kullanılarak tiroid hormonlarının doğru ve güvenilir 
bir şekilde ölçülebilmesi sağlanmalıdır. Serum T4’ün neredeyse tamamı (%99,97) tiroksin bağlayı-
cı globuline (TBG), transtiretin’e (TBPA [tiroksin bağlayıcı prealbumin] olarak da adlandırılır) ve 
albümine bağlıdır. Serum total T4 analizleri hem bağlı hem de bağlı olmayan (serbest T4) sT4’ü 
ölçer. Çeşitli hastalıklar veya ilaçlara bağlı olarak tiroid hormonlarını bağlayan proteinlerin düzeyleri 
değiştiğinde veya T4 ve T3’ün proteinlere bağlanma afiniteleri azaldığında veya arttığında, total T4 ve 
total T3 ölçümleri yanıltıcı olabilir (Tablo 1.1, Tablo 1.2) Bu sebeple klinik pratikte immünometrik 
yöntemlerle yapılan direkt sT4 ölçümleri bazı özel durumlar dışında total T4 ölçümüne kıyasla çok 
daha sık kullanılmaktadır. Her ne kadar sT4 ölçümünde kullanılan direkt analog immünometrik 
yöntemler ile proteine bağlı olmayan serbest tiroid hormon seviyeleri ölçülebilirse de bu yöntem ile, 
tanımlanmış bazı proteine bağlanma sorunlarında (örneğin familyal disalbüminemik hipertiroksine-
mide (FDH)) yanıltıcı sonuçlarla karşılaşılabileceğini bilmek gerekir. Benzer şekilde yoğun bakımda 
yatan kritik hastalarda; malnutrisyonda; heparin, furosemid gibi ilaçlar kullananlarda (Tablo 1.3.); 
gebeliğin ilerleyen dönemlerinde sT4 ölçümü tiroidin gerçek durumunu yansıtamayabilir.

sT4 ölçümünün altın standardı “equilibrium dializi” olmakla beraber özel laboratuvarlar dışında 
yapılamamaktadır. Sıvı kromatografi-kütle spektrometri (LC-MS/MS) yöntemi, “equilibrium 
dializi” ile iyi bir korelasyon göstermektedir ve direkt imunometrik ölçümlerle doğru sonuç alı-
namadığı durumlarda kullanılabilir.

Ne zaman total T4 ölçülmeli?

 Gebelikte sT4 yöntemleri güvenilir değildir. Tek adımlı analog yöntemler albümin eksik-
liğinden etkilenir ve sT4 düşük saptanır. İki adımlı yöntemler ise dilüsyondan etkilenir ve 
TSH düşük saptanabilir. Ancak total T4’de %150 artış söz konusudur.

 Gebelikte sT4 ve sT3 düzeylerinin normal referans değerleri belirli değildir. Total T4 ve 
total T3’ün 1,5 kattan fazla artışı patolojik olarak kabul edilmektedir.

 Kritik ötiroid hasta sendromunda, sT4 yöntemlerine güvenilmez.
 Çok yüksek dozda, heparin, furosemid gibi, T4 ile bağlayıcı proteinler için yarışan mad-

deler kanda bulunduğu zaman serbest hormonlar yüksek çıkacağı için total hormonlar 
fikir verebilir.
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 Tiroid fonksiyonlarını etkileyen ailevi hastalıklarda
 Klinik ile uyumlu olmayan tiroid testleri varlığında
 T4 ve T3 uyumsuzluğu varsa
 TSH’nin ölçülebilir olduğu durumda, sT3 ve sT4 yüksekliği saptanırsa
 Tiroid fonksiyonlarında art arda ortaya çıkan açıklanması zor değişikliklerde

T3/sT3

sT3 ölçüm yöntemleri de sT4 ölçüm yöntemlerine benzerdir; fakat sT4 ölçümlerine göre 
daha geniş değişkenlik gösterebilmektedir. Bu nedenle güvenilirlikleri daha düşüktür. Öte 
yandan, klinisyen tercihi ve ilgili merkezin imkanları göz önüne alınarak total ya da sT3 
ölçümü kullanılabilir. T3, TBG ve TBPA’ya daha az sıkı bağlıdır ancak albümine T4’ten 
daha sıkı bağlıdır. 

T3/sT3 düzeyine bakılması önerilen durumlar; 
 T3 toksikozu şüphesi durumunda
 İhtiyaç halinde hipertiroidi-tirotoksikoz ayırımında

o Genellikle hipertiroidide T3(ng/dl)/T4 (μg/dl) oranı >20
 Antitiroid ilaç kullanan hastaların takibinde

o Bazı Graves hastalarında tedavi ile sT4 normalleşmesine rağmen T3/sT3 normale in-
meyebilir.

 Amiodaron, propranolol gibi T4’ün T3’e dönüşümünde blokaj yapan ilaçların kullanı-
mında 
o İlaçların etkisi ile sT4 yüksek, T3/sT3 normaldir. 
o T3/sT3 artışı amiadaron ilişkili hipertiroidiyi düşündürür.

 Ötiroid hasta sendromunda 
o TSH ve sT4 veya sT4’ün normal olmasına rağmen, T3/sT3 düşüktür.

 Ciddi iyot yetersizliğinde 
o TSH normal, sT4 düşük, T3/sT3 yüksek olabilir.

Tablo 1.1. Tiroksin bağlayan globulin bağlanmasını etkileyen faktörler

TBG azalmasına bağlı ötiroid hipotiroksinemi TBG artmasına bağlı ötiroid hipertiroksinemi

Konjenital Herediter (X-linked)

Androjen Östrojen, gebelik, tamoksifen, raloksifen

İlaçlar (fenitoin, L-asparaginaz, nikotinik asit) Eroin

Glukokortikoid Klofibrat, fenotiazin, 5-florourasil

Hipoproteinemi, malnutrisyon, nefrotik sendrom, 
protein kaybettirici enteropati, ağır kronik 
hastalıklar

Östrojen salgılayan tümörler, Hepatit (akut, 
kronik, aktif )

Renal dializ, siroz HIV
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Tablo 1.2. Serum Total T4 düzeylerinin çeşitli tiroid hastalıklarında gösterdiği değişiklikler

Yüksek serum total T4 Düşük serum total T4 Normal serum total T4
Tirotoksik Hipertiroidi, subakut tiroidit, 

faktisiyel tirotoksikoz, struma 
ovarii, pitüiter rezistans, 
TSH sekrete eden hipofiz 
tümörleri

Triiodotironin ile 
meydana gelen faktisiyel 
tirotoksikoz

Düşük TBG, T3 
toksikozu (özellikle iyot 
eksikliğinde), tirotoksikoz 
nüksünde

Ötiroid TBG artışı, FDH, 
transthyretin anomalisi, 
endojen T4 antikorları, 
jeneralize THD

Düşük TBG, endojen T4 
antikorları, T3 replasmanı, 
iyot eksikliği, T4 bağlayıcı 
proteinler ile yarışan ilaçlar

Normal durum

Hipotiroidi Ciddi THD Primer, sekonder, tersiyer 
tiroid yetersizliği

Yüksek TBG, deiodinaz 
defekti, transporter defekt

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

Tablo 1.3. Tiroid fonksiyon testlerinde değişikliklere neden olan ilaçlar

Hipotiroidizme neden olan ilaçlar

Tiroid hormonu sentezinin ve/veya salınımının inhibisyonu – tiyonamidler, lityum, perklorat, 
aminoglutetimid, talidomid ve iyot ve amiodaron dahil iyot içeren ilaçlar, radyografik ajanlar, 
ekspektoranlar (örn. guaifenesin), yosun tabletleri, potasyum iyot solüsyonları, topikal antiseptikler
T4 emiliminin azalması – kolestiramin, kolestipol, kolesevelam, alüminyum hidroksit, kalsiyum karbonat, 
sukralfat, demir sülfat, raloksifen, omeprazol, lansoprazol ve muhtemelen asit salgılanmasını bozan diğer 
ilaçlar, sevelamer, lantan karbonat ve krom; malabsorpsiyon sendromları da T4 emilimini azaltabilir
İmmün disregülasyon – interferon alfa, interlökin-2, ipilimumab, alemtuzumab, pembrolizumab, nivolumab
TSH supresyonu – dopamin
Destrüktif tiroidit – TKİ’leri (örneğin, sunitinib, sorafenib); checkpoint inhibitörleri (örneğin, 
nivolumab, pembrolizumab ve ipilimumab)
 Tip 3 deiyodinasyonunda artış – TKI'ler (örneğin, sorafenib)
Artan T4 klirensi ve TSH baskılanması – beksaroten
Hipertiroidizme neden olan ilaçlar
Tiroid hormonu sentezinin ve/veya salınımının uyarılması – iyot, amiodaron
İmmün sistem disregülasyonu – interferon alfa, interlökin-2, ipilimumab, alemtuzumab, pembrolizumab
Tiroid fonksiyon bozukluğu olmaksızın anormal tiroid fonksiyon testlerine neden olan ilaçlar
Düşük serum TBG – androjenler, danazol, glukokortikoidler, yavaş salınımlı niasin (nikotinik asit), L-asparaginaz
Yüksek serum TBG – östrojenler, tamoksifen, raloksifen, metadon, 5-florasil, klofibrat, eroin, mitotan
T4'ün TBG'ye bağlanmasında azalma – salisilatlar, salsalat, furosemid, heparin (serbest yağ asitleri 
yoluyla), bazı NSAID'ler
Artan T4 klirensi (levotiroksin kullanan hipotiroid hastaların levotiroksin dozlarında artış gerekebilir) – fenitoin, 
karbamazepin, rifampin, fenobarbital, ritonavir kombinasyonlu antiviral ilaçlar (örneğin, nirmatrelvir-ritonavir)
TSH salgısının baskılanması – dobutamin, glukokortikoidler, oktreotid
T4'ün T3'e dönüşümünün bozulması – amiodaron, glukokortikoidler, oral kolesistografi için kontrast 
maddeler (örn. iopanoik asit), propiltiourasil, propranolol, nadolol
T4:tiroksin; TSH: tiroid uyarıcı hormon; TKI’ler: tirozin kinaz inhibitörleri; TBG: tiroksin bağlayıcı globulin; NSAID’ler: non-
steroid antiinflamatuar ilaçlar; T3: triiyodotironin [23].
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Tiroid Otoantikorları 

Otoimmün tiroid hastalığında(OİTH) serumda bazı otoantikorlar bulunur. anti-TPO (tiroid 
peroksidaz) ve anti-Tg (tiroglobülin), kronik tiroiditte (Hashimoto tiroiditi) %95-100 oranında, 
Graves hastalığında %60-90 oranında pozitiftir. Tiroid fonksiyonlarını değerlendirmede bu an-
tikorların ölçümü rutinde önerilmemekle birlikte OİTH tanısında kullanılırlar (Tablo 1.4). Bu 
amaçla en sık kullanılan antikor, anti-TPO’dur. 

Anti-TPO 

Tiroid peroksidaz, tiroglobulin (Tg) proteinindeki tirozin rezidülerinin iyodinasyonunu kataliz-
leyen kritik bir enzimdir. Bu süreç, tiroid hormonlarının (T3 ve T4) biyosentezi için esastır ve 
tirozin amino asitlerinin iyotlanması yoluyla hormonların öncüllerinin oluşumunu sağlar. Bu en-
zime karşı gelişen antikorlar kronik otoimmün tiroiditli hastaların çoğunda saptanabilmektedir. 
Aşikar primer hipotiroidisi olan hastaların büyük kısmında OİTH bulunduğu bilinse de tanı için 
anti-TPO ölçümünün katkısı yine de önemli olabilir. Subklinik hipotiroidisi saptanan hastalarda 
kalıcı hipotiroidiye ilerlemeyi öngördürmesi açısından anti-TPO ölçümü önem kazanır. Anti-
TPO, Hashimoto tiroiditi tanısının konulmasında değerli olmakla beraber, postpartum tiroidit 
ve Graves hastalığında da saptanmaktadır, fakat nadiren bu hastalıklarda tanıya katkıda bulunur.

OİTH açısından riskli gruplarda (Tip1 diyabet, ailevi otoimmün hastalıklar vb) gebelik öncesi 
ve/veya gebelikte anti-TPO varlığının saptanması, gebelikte ötiroidi hedeflerinin belirlenmesi 
açısından önemlidir ve gerekli hallerde tedavinin önünü açacaktır. (Bkz Bölüm 26: Gebelik ve 
Tiroid Hastalıkları).

Anti-Tg

Anti-Tg antikorları; normal popülasyonun %10’unda, diferansiye tiroid kanseri(DTK) has-
talarının %25’inde bulunur. Serum anti-Tg ölçümlerinde IRMA yöntemi kullanılmalıdır. 
Ancak anti-Tg ölçüm yöntemleri ne yazık ki çok güvenilir değildir ve bazen var olan anti-Tg’yi 
gösterememektedirler.

OİTH olan ve anti-TPO pozitifliği bulunan çoğu hastada anti-Tg de yüksek bulunacağından 
bu antikor tanıya fazla bir katkı sağlamamaktadır. Anti-TPO düşük/negatif olup, anti-Tg dü-
zeyi yüksek olan OİTH sıklığı %5 civarındadır. Düşük derecede anti-Tg titrelerine yaşlılarda 
ve başka otoimmün hastalıkları olanlarda da rastlanabilir. Bu sebeple OİTH’de rutin anti-Tg 
bakılması önerilmez. Sadece klinik olarak OİTH düşünülen anti-TPO negatif hastalarda tanıya 
katkı sağlar.

Tiroid kanseri takibinde ise anti-Tg varlığı, Tg ölçümlerini etkileyeceği için rutin olarak Tg ya-
nında mutlaka anti-Tg bakılması gereklidir (Bkz:Tiroglobulin). 
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Tablo 1.4. Tiroid otoantikor ölçümünün kullanıldığı durumlar 

• İnfertilite veya tekrarlayan düşük hikayesi olan kadınlarda bakılması kuvvetle önerilir.
• Gebelik sırasında tiroid otoantikor varlığı, postpartum tiroidit için öngördürücü niteliktedir.
• Subklinik hipotiroidide, özellikle yüksek titrelerde, aşikar hipotiroidi gelişeceğinin habercisi 

olabilir (progresyonu öngörmede)
• Anti-TPO yüksekliği bazı ilaçların tiroid disfonksiyonuna neden olabileceğinin habercisidir 

(amiodaron, interferon, IL-2, lityum).
• Tiroid otoantikor pozitifliği, IVF cevapsızlığı için risk faktörüdür.
• Tiroid otoantikorları neonatal hipotiroidi için risk faktörüdür.
• Tiroid lenfomasında genellikle çok yüksek anti-TPO titreleri mevcuttur.
• DTK takibinde Tg ile Anti-Tg birlikte istenmelidir.

Tiroglobulin

Tiroglobulin, tiroid foliküler hücreleri tarafından sentezlenen ve folikül lümenine salgılanan bü-
yük bir glikoproteindir. Bu protein, tiroid hormonlarının (T3 ve T4) sentezinde öncü bir rol 
oynar ve tiroid bezi fonksiyonları için kritik bir bileşendir. Tg ölçümünün tiroid kanseri tanısın-
da yeri yoktur. Buna karşılık Tg ölçümü, opere olmuş tiroid kanseri hastalarının izleminde bir 
tümör belirteci olarak kullanılır.

Tg IRMA ile ölçülebilmekle birlikte farklı yöntemler arasında iki kata varan farklılıklar saptan-
mıştır. Günümüzde 2. jenerasyon ICMA yöntemiyle 0,05 ng/mL’ye kadar hassasiyetle Tg ölçü-
lebilmektedir. IRMA yöntemiyle ölçülen Tg’ye, anti-Tg varlığında güvenilemez, çünkü Tg’yi 
olduğundan daha düşük gösterir. Bu sebeple Tg ile anti-Tg mutlaka birlikte bakılmalıdır. Tg 
ölçümleri RIA ile yapılırsa anti-Tg antikorlarının varlığından daha az etkilenir. Ancak RIA yeteri 
kadar hassas değildir ve her merkezde yapılamamaktadır. Sıvı kromatografi-kütle spektrometri 
yöntemi ile Tg ölçüldüğünde, anti-Tg mevcudiyeti sonuçları etkilememektedir, ancak yöntem 
yeni ve rutinde kullanım için zor olduğundan ancak referans laboratuvarlarda ölçülebilmektedir.

Faktisiyel tirotoksikozun diğer tirotoksikozlardan (örneğin, sessiz tiroidit) ayırt edilmesinde Tg 
seviyesi yardımcıdır. Tiroiditlerde Tg seviyesi genellikle yüksekken, faktisiyel tirotoksikoz duru-
munda oldukça düşük değerlere rastlanır. Tiroid cerrahisi, ablasyon tedavisi sonrası veya subakut 
tiroidit sonrasında anti-Tg antikorlar seviyelerinin bazı vakalarda yükselebileceği de gösterilmiştir. 

Kalsitonin

Kalsitonin, medüller tiroid kanserinde tümör belirteci olarak kullanılır. Bu nedenle tiroidektomi 
sonrası MTK tanısı almış tüm hastaların izleminde kalsitonin kulanılır. 

Kalsitonin yüksekliğinin, medüller tiroid kanseri (MTK) erken tanısında kullanılabileceğine dair 
yayınlar bulunmakla birlikte tiroid nodülü bulunan tüm hastalarda rutin kalsitonin ölçümü he-
nüz önerilmemektedir. Tiroid nodülü bulunan hastalarda rutin pratikte kalsitonin ölçümüne 
hasta özelinde karar verilmesi önerilir. Ultrasonografi ve ince iğne aspirasyon sitolojisinde ma-
lignite açıdan riskli bulunan nodül varlığında ve nodüler guatr nedeni ile cerrahi olacak tüm 
hastalarda operasyon öncesi kalsitonin ölçümünün faydalı olacağını düşünmekteyiz. 
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TSH Reseptör Antikoru

TSH reseptör antikorları; stimülan (TSHSAb), Blokan (TSHBAb) ya da nötral (TSHNAb) ola-
rak sınıflandırılabilir. Stimülan antikor baskın olduğunda Graves hastalığı saptanırken, blokan 
antikor baskın olduğunda hipotiroidi gelişir. Hem stimülan hem blokan antikorlar karışık halde 
ise baskın olan gruba göre zaman içinde değişen hipertiroidi-hipotiroidi geçişleri gözlenebilir. 

TSH reseptör antikorları (TRAb) değişik biyolojik aktiviteye sahip immunoglobülinlerden (Ig) 
meydana gelir. Bu Ig’lerden TSH’nin kendi reseptörüne bağlanmasını bloke eden antikorlar 
(TRBAb); ICMA veya radyoizotop işaretli yöntemlerle stimülan, blokan ve nötral antikorla-
rın tamamını ölçerken, tiroid stimülan immünglobülin (TSI) ölçen üçüncü jenerasyon testler 
sadece stimülan antikorları ölçerler. Üçüncü jenerasyon TSI yöntemlerde insan monoklonal 
TSH antikorları kullanılmaktadır. Bu yüzden sensitivite %95-97, spesifite %100’e çıkmıştır. 
“Bioassay”lerde TRAb biyolojik etkinliği ölçülmekte ve hücre dizilerinde cAMP üretimi araştı-
rılmaktadır. TSH reseptör stimülan antikor (TRSAb), cAMP üretimini artırırken, TRBAb inhi-
bisyona yol açmaktadır. 

Graves Hastalığı tanısında radyoiyot uptake testi kullanıldığında, çoğu zaman bu antikorlara 
ihtiyaç duyulmaz. Ancak, son yıllarda TRAb testi, tanıda radyoiyot uptake testinin yerini almaya 
başlamıştır. 

Aynı zamanda 12-18 aylık antitiroid ilaç tedavisi sonrası remisyonu öngörmede TRAb titre-
sindeki azalmanın faydalı olabileceği düşünüldüğünden, tanı esnasında bazal TRAb düzeyinin 
bilinmesi önemli olabilir.

Gebelikte annede Graves hastalığı olduğunda, plasental TRAb geçişi nedeniyle, fetusta ve yeni-
doğanda tirotoksikoz görülebilir.

TSH reseptör antikorları ne zaman kullanılabilir?
 Egzoftalmi ayırıcı tanısı (ötiroid Graves hastalığı, unilateral egzoftalmi)
 Pretibial miksödem ayırıcı tanısı
 Tirotoksikoz ayırıcı tanısında sorun varsa (klinik ve US yeterli olmuyorsa)
 Gebelikte annede Graves hastalığı olduğunda (neonatal tirotoksikoz riski bakımından)
 Antitiroid tedavi sonrası Graves hastalığının remisyonu açısından karar vermede
 Antitiroid tedavi sonlandırılacağı zaman
 Gebeliğin geçici tirotoksikozu/graves ayırıcı tanısında 

Tiroid Fonksiyon Testlerinin Yorumlanması

Tanıda

TSH yüksek iken sT4’ün düşük saptanması primer hipotiroidi tanısını destekler.

TSH düşük iken sT4 ve/ve ya T3/sT3’ün yüksek saptanması tirotoksikoz tanısı destekler.

TSH yüksek iken sT4 normal saptanması subklinik hipotiroidi olarak tanımlanır.



9TİROİD FONKSİYON TESTLERİ

Subklinik hipotiroidi durumunda tedavi başlama kararı hastada OİTH varlığı, gebelik varlığı, ek 
hastalık varlığı değerlendirilerek verilmelidir.

TSH düşük iken sT4 ve sT3 normal saptanması subklinik tirotoksikoz olarak tanımlanır.

Gebelikte tiroid fonksiyon testleri yorumlanırken eğer mümkünse trimestere özel referans değer-
leri göz önüne alınmalıdır. 

Santral hipotiroidide TSH normal/düşük, serbest tiroid hormonları düşüktür.

TSH salgılayan hipofiz adenomu varlığında TSH yüksek/normal, serbest tiroid hormonları 
yüksektir. 

Ötiroid hasta sendromunda TSH: normal/düşük, T3/sT3 düşük saptanır. Kritik hastalarda sT4 
de düşük saptanabilir.

Tiroid hormon direnci varlığında reseptör mutasyonuna göre farklı kombinasyonlarda TFT 
sonuçları izlenebilir (Tablo 1.5. ve Şekil 1.2.). 

Tedavide

Primer hipotiroidi nedeni ile levotiroksin tedavisi alan hastanın takibinde sabah TSH düzeyi 
istenmesi tedavi doz ayarlaması için yeterlidir. 

Sekonder hipotiroidi nedeni ile levotiroksin tedavisi alan hastalarda takip, sT4 düzeyi ile yapıl-
malı ve sT4 seviyesi normal referansın üst yarısında olacak şekilde doz titrasyonu yapılmalıdır. 

Tiroid kanseri nedeni ile levotiroksin tedavisi alan hastalarda takibin ve doz ayarının nasıl yapıl-
ması gerektiği ilgili bölümde detaylı olarak anlatılmıştır (Bkz:Tiroid Kanserleri)

Antitiroid ilaç (Metimazol ya da Propiltiourasil) kullanan hastaların takibinde özellikle ilk ay-
larda TSH düzeyinin yanıltıcı olacağı bilinmeli ve doz ayarı tiroid hormon düzeylerine göre 
yapılmalıdır.

Hipertiroidi nedeni ile radyoaktif iyot tedavisi alan hastalarda da ilk aylarda TSH düzeyinin ya-
nıltıcı olacağı bilinmeli ve doz ayarı serbest tiroid hormon düzeylerine göre yapılmalıdır.

Diferansiye tiroid kanserli olguların takibinde Tg ve anti-Tg birlikte yorumlanmalıdır. Hastanın 
geçirdiği cerrahinin şekli, ablatif radyoiyot tedavisi alıp almamasına göre hedefler ve takip belir-
lenmelidir (Bkz: Tiroid Kanserleri İzlem)
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Tablo 1.5. TSH, sT4 ve sT3 Düzeylerinin Hastalıklarla İlişkileri

Yüksek sT4 ve sT3 Normal sT4 ve sT3 Düşük sT4 ve sT3
Düşük TSH Graves hastalığı, TMNG, 

TA, tiroiditler, aşırı LT4 
alımı, amiodarona bağlı 
tirotoksikoz, struma ovarii, 
Jod-Basedow hastalığı, 
gestasyonel tirotoksikoz

Subklinik hipertiroidi, LT4 
süpresyon tedavisi steroid 
tedavisi, dopamin,
dobutamin, ÖHS, Cushing 
sendromu

ÖHS, hipertiroidi tedavisi 
sırasında ilaç altında, 
hipofiz hastalığı (sekonder 
hipotiroidi) izole TSH/ 
TRH eksikliği

Yüksek TSH Anti -T4 ve anti -T3 
antikor, FDH (T3 normal), 
amiodaron etkisi

Subklinik hipotiroidi, 
heterofil antikor varlığı,
MakroTSH

Primer hipotiroidi, 
sessiz tiroiditlerin geçici 
hipotiroidi safhası

Yüksek doz LT4 alımı 
sonrası ölçüm (T3 normal)

Replasman sırasında hasta 
uyum eksikliği

IF, IL-2, GM-CSF etkisi,
amiodaron veya lityum, 
TKİ ilaçlar, İnfiltratif tiroid
hastalıkları

Akut psikiyatrik hastalık Malabsorpsiyon, Ciddi iyot eksikliği ciddi iyot 
fazlalığı, tiroid disgenezisi,

TSH salgılayan adenom ÖHS nekahat dönemi NİS, tiroid peroksidaz enzim 
mutasyonları, konjenital 
tiroglobulin sentez defektleri,

THD Hipofizer THD TSH rezistansı,
TSH reseptör defektleri Pendred sendromu

TMNG: Toksik Multinodüler Guatr; TA: Toksik Adenom; FDH: Familyal disalbuminemik hipertiroksinemi; LT4: Levotiroksin; 
THD: Tiroid Hormon Direnci; ÖHS: Ötiroid Hasta Sendromu; TKİ: Tirozin kinaz inhibitörleri; NİS: Sodyum-İyot Simporter

Şekil 1.2. Sık karşılaşılan tiroid fonksiyon testi uyumsuzlukları 
ÖHS: Ötiroid Hasta Sendromu; THD: Tiroid Hormon Direnci
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Klinik ile Uyumsuz TFT

a) Yüksek doz eksojen biyotin (5-10 mg/gün) alanlarda biyotin-streptavidin ayrıştırıcı sis-
temi kullanan yöntemlerle analitik interferans olduğundan sT4 değerleri yalancı olarak 
yüksek ölçülmekte; buna karşılık TSH düşük olarak saptanmaktadır. Sonuçta yanlışlıkla 
hipertiroidi tanısı konulabilmektedir. Aşikar tirotoksikozu taklit edebileceği gibi, başka 
varyasyonlara da yol açabilir. Bu nedenle biyotin kullanan hastalarda biyotin alımı en az 
2 gün kesildikten sonra testler istenmelidir.

b) MakroTSH denilen durumda TSH kanda mevcut olan bir Ig ile birleşmekte ve böbrek-
lerden atılamayan büyük bir kompleks oluşturmaktadır. Bu kompleks biyoaktif olmayıp, 
immünoaktifdir. Makro-TSH, nadir görülen bir durumdur ve prevalansı %0,6 ile %1,6 
arasında değişmektedir. Bu durumda klinik olarak ötiroid olan bir kişi TSH yüksekliği 
sebebiyle subklinik hipotiroidi tanısı alabilir uygunsuz levotiroksin tedavisine yol açabilir. 

c) Santral hipotiroidi: ST4 düşüklüğü varlığında, düşük veya normal/düşük TSH bulun-
ması durumunda santral hipotiroidi tanısı koymak nispeten kolaydır. Ancak hafif sant-
ral hipotiroidi durumunda bazı olgularda TSH düzeyi normal sınırlar içinde olabileceği 
gibi bazen normalin biraz üzerinde de (örneğin 5-10 mIU/L) ölçülebilir. Genel olarak, 
T4 düşüklüğüne karşılık TSH’ın belirgin bir artış göstermesi beklenir. Bununla birlikte, 
santral hipotiroidi durumunda biyolojik olarak inaktif ancak immünolojik olarak ölçüle-
bilir TSH moleküllerinin de kanda artabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Bu gibi 
durumlarda ayırıcı tanıya yardımcı olmak için anti-TPO düzeyleri ve diğer hipofiz hor-
monlarının ölçümü önerilebilir. Anti-TPO pozitifliği primer hipotiroidi lehine bir bulgu 
iken, diğer hipofiz hormonlarında düşüklük santral hipotiroidiyi destekleyici nitelikte 
olacaktır. 

d) Hipertrigliseritemi ve hiperbilirubinemi: Hastanın serumu lipemik ise (trigliserid >700 
mg/dl) ölçülen TSH değerleri normalden düşük çıkar. Serum bilirubin düzeyleri >10 mg/
dl olduğunda TSH etkilenebilir.

e) Heterofil antikorlar: Aynı şekilde kanda heterofil antikorların bulunması durumunda 
da TSH düzeyleri yalancı olarak yüksek bulunabilir. Bu durumda tiroid hormon değerleri 
normal sınırlarda olduğu için gene yanlışlıkla subklinik hipotiroidi tanısı konulabilir. He-
terofil antikorlar (HA), hayvan Ig’ne karşı insanda gelişmiş olan antikorlardır. Özellikle 
fare monoklonal antikorlarının kullanıldığı hormon ölçüm yöntemlerinde interferansa 
yol açarlar. Hayvanlarla uğraşan veya tanı/tedavi amaçlı fare monoklonal antikorunun 
parenteral verildiği insanlarda heterofil antikorlar gelişebilir. Immünometrik yöntemlerde 
antijeni yakalayan ve işaretleyen iki antikor kullanılmaktadır. HA her iki antikor ile re-
aksiyona girerek antijen olmadığı halde, yüksek antijen varmış gibi yanlış bir sonuca yol 
açarlar. Daha nadir olarak, ölçülen antijenin düşük görünmesine sebep olurlar. DTK’de 
Tg ölçümlerinin yalancı yüksekliklerine neden olarak gereksiz RAI tedavilerinin yapıl-
masına neden olabilirler. HA rastlanma sıklığı %30 civarında olmakla beraber, TSH’yi 
yalancı olarak yüksek veya düşük göstermeleri ancak 3000 hastadan birinde görülmekte-
dir. HA, ICMA ile interferansa sebep olarak TSH, Tg, total T4, total T3, sT4’ün yüksek 
bulunabilmesine yol açarlar. Bu antikorları elimine etmenin en pratik yolu, hasta serumu 
ile non-immünize fare serumunu inkübe etmektir (1 saat oda sıcaklığında). PEG presi-
pitasyonu veya anti-immün Ig eklenmesi de mümkündür. HA bloke edici tüp (fare IgG) 
kullanılması daha da hassas bir yöntemdir.
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TEMD Önerileri 

Tiroid Fonksiyon Testleri Kullanımı
 § Tiroid hastalıklarının değerlendirilmesi anamnez, fizik muayene, endokrin ve biyokimyasal testler 

ile yapılır.
 § Tiroid disfonksiyonu ilişkili semptomu olmayan bireyde tiroid hastalığı tarama amaçlı TSH 

bakılması yeterlidir.
 § Hipotiroidi ilişkili semptom/bulguları olan hastada tanı amaçlı TSH ve sT4 düzeylerine bakılması, 

hipertiroidi ilişkili semptom/bulguları olan hastada ise tanı amaçlı TSH ve sT4 yanında sT3 
düzeyinin de istenmesi önerilir.

 § Tiroid fonksiyon testleri yorumlanırken ve hastaların tiroid statüsü belirlenirken, hastanın o an 
içinde bulunduğu durum (stres, kronik hastalık, yoğun bakım şartları vb) ve ilaç öyküsü mutlaka 
göz önüne alınmalıdır.

Tiroid Hormon Ölçümleri
 § Tiroid fonksiyonlarını tarama testi olarak, 3. veya 4. jenerasyon (ultrasensitif) TSH ölçümleri 

yeterlidir.
 § TSH’nın sirkadien ritmi göz önüne alınarak, ölçümlerin standardizasyonu açısından TSH 

ölçümlerinin sabah saatlerinde ölçülmesi önerilir.
 § TSH normal üst sınırı yaşla artar. Klinik karar verme aşamasında TSH’nin yaşa göre normal 

aralıklarının kullanılması önerilir. 
 § Sekonder hipotiroidi gibi daha az rastlanan durumları atlamamak için taramaya sT4 ilave edilebilir.
 § Kullanılan ticari malzemeye bağlı olmak üzere sT4 ölçümleri farklılıklar gösterebilmektedir. 

Özellikle tek adımlı direkt sT4 ölçümleri bazı durumlarda yanıltıcı olabilir.
 § Rutin ölçümlerle karar verilemeyen durumlarda, sT4 ölçümünün altın standardı olan “equilibrium 

dializi” ve/veya “sıvı kromatografi-kütle spektrometri” yöntemi kullanılması önerilir.
 § Total T4 düzeyi ölçümü bazı durumlarda fikir verse de günlük pratikte kullanımı sınırlıdır.
 § Klinik bulgular ile laboratuvar uyumsuzluğu ya da interferansa yol açabilecek nadir hastalık 

varlığında daha ileri testlere başvurulmalıdır.

Tiroid Otoantikorları
 § OİTH tanısı için anti-TPO bakılması genellikle yeterlidir.
 § OİTH risk faktörlerinin mevcudiyetinde veya tedavi kararlarını etkileyebilecek durumların 

varlığında anti-TPO ölçülmelidir.
 § Anti-Tg ölçümü, Anti TPO’nun negatif olduğu ÖİTH’de yapılmalıdır.
 § Diferansiye tiroid karsinomu (DTK) takibinde Tg ile anti-Tg birlikte bakılmalıdır.

Tiroglobulin ve Anti-Tiroglobulin Ölçümleri
 § Tg, DTK takibinde anti-Tg ölçümüyle birlikte kullanılmalıdır.
 § Hem Tg, hem de anti-Tg 2. jenerasyon hassas immünometrik yöntemler ile ölçülmelidir.
 § DTK takibi dışında, Tg ölçümü çok özel durumlar (faktisiyel tirotoksikoz) dışında kullanılmamalıdır.
 § Tiroid nodülleri olan hastalarda diferansiye tiroid kanseri tanısında serum Tg ölçümlerinin değeri 

yoktur, kullanılmamalıdırlar.

TRAb Ölçümleri
 § Graves Hastalığı tanısında, klinik belirti ve bulguların yanı sıra, TFT’yle birlikte TRAb ölçümü de 

tanısal değere sahiptir.
 § Ötiroid Graves hastalığı, pretibial miksödem, orbitopati ayırıcı tanısı, gebelikte annede Graves 

hastalığı olduğunda (neonatal tirotoksikoz riski için), antitiroid tedavi sonrası Graves hastalığı 
remisyonunu değerlendirmede TRAb kullanılabilir.

Klinik ile Uyumsuz TFT
 § Laboratuvarda tirotoksikoz saptanan hastada tirotoksikoz semptomları yoksa hastanın biyotin 

kullanımının sorgulanması önerilir.
 § Hastanın klinik bulguları ile uyumlu olmayan TFT sonuç varlığında biyokimya uzmanı ile ortak bir 

değerlendirme yapılarak tanısal sürecin yönetilmesi önerilir. 
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Bölüm 2
TİROİD VE LENF NODU SONOGRAFİSİ VE ELASTOGRAFİ

Ultrasonografi (US), tiroid hastalıklarının değerlendirilmesinde mümkünse her endokrinoloğun 
mutlaka kendisi tarafından yapması uygun bir görüntüleme yöntemidir. Her ne kadar tanısal 
açıdan sınırlı olsa da özellikle tiroid bezi ile ilişkili hastalıklar ve komşu yapılar hakkında oldukça 
değerli bilgiler verir. US ile elde edilen veriler tiroid hastalıklarının klinik, cerrahi, radyoterapi, 
ablasyon gibi tedavi kararında ve yönetiminde olduğu kadar hastalık tanısında da belirgin fayda 
sağlar. US ayrıca tiroid hücrelerinin ve dokularının ince iğne aspirasyon (İİA) biopsisi ile sitolo-
jik, biyokimyasal, moleküler ve genetik araştırmalar için örneklenmesinde yardımcı olur.

Ultrasonografi, tiroid bezinin değerlendirilmesinde altın standart görüntüleme yöntemidir. 
Güncel US metodları, gerçek zamanlı olarak oldukça küçük boyutta 2 mm’ye kadar olan lezyon-
ların tanınmasına yardımcı olur. Bu nedenle, tiroid ve paratiroid bezlerinin çok küçük tümörle-
rinin görüntülenmesine imkan sağlar. Ele gelmeyen nodüllerin US ile tespit edilme oranı 60 yaş 
üzeri bireyler için %50-60 olup oldukça yüksektir. Yine son yıllarda tüm dünyada tiroid kanser-
lerinin belirgin olarak artma nedeni görüntüleme yöntemlerinin yaygın şekilde kullanılmasına 
bağlı artmış insidental tiroid nodül sıklığıdır. Tiroid kanserlerinin artışında büyük oranda düşük 
riskli hastalar rol oynamaktadır. Tiroid US hem malignite açısından riskli nodüllerin belirlenip 
İİA ile değerlendirilmesi hem de daha düşük malignite riski olan nodüllerin takibinde değerlidir. 
Ayrıca tiroid bezinin bütün ve bölgesel kan akımı hakkında da bilgi verir. Ancak, tiroid US verile-
rinin histopatolojik bulgular ile korelasyonunun mükemmel olduğu söylenemez. Hatta, tecrübeli 
kişiler yaptığında dahi görüntüler yorumlanırken korelasyon iyi olmayabilir. US yapan kişiler 
arası değişkenlik özellikle tiroid nodüllerinde boyut takibinde önemli olabilir.

Ultrasonografi ile tiroid bezinin boyutu değerlendirilir, tiroid lezyonları tespit edilir ve ayrıntılı 
olarak tanımlanır, tiroidit gibi tiroidin diffüz hastalıkları tespit edilir, renkli dopler görüntüleme 
ile vasküler akım değerlendirilir, anatomik varyasyonların (piramidal lob ve tiroglossal kanal) 
tanısı konur.

Ultrasonografi tiroid nodüllerinin anatomik özelliklerinin değerlendirilmesinde, tiroid nodül-
lerinin takibinde, tiroid kanseri cerrahisinin planlanmasında ve takipteki hastalarda rekürrensin 
saptanmasında, yüksek riskli gruplarda tiroid kanserinin taranmasında yaygın olarak kullanılır. 
Ayrıca tiroid nodülleri ve servikal lenf nodlarının İİA işleminde kılavuz görevi yapması açısından 
oldukça önemlidir.

Tiroid US kimlere yapılmalıdır;
1. Tiroid malignitesi riski olan kişilere (örn: baş ve boyuna ışınlama öyküsü; ailede medüller 

tiroid karsinomu, papiller tiroid karsinomu veya MEN-2 öyküsü varlığı; <14 yaş veya >70 
yaş; erkek cinsiyet; servikal lenfadenopati varlığı; fikse nodül varlığı; nodül kıvamının sert 
olması; persistan disfoni, disfaji, dispne varlığı)

2. Fizik muayenede tiroid nodülü şüphesi ya da nodüler guatrı olan veya palpabl tiroid bezi 
olan tüm hastalara,
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3. Diğer görüntüleme yöntemleri ile insidental (karotis US, bilgisayarlı tomografi, magnetik 
rezonans görüntüleme, FDG pozitron emisyon tomografi ile yapılan incelemelerde) ola-
rak tespit edilen nodül varlığında mutlaka US ile değerlendirme yapılmalıdır.

Genel popülasyon için tarama testi olarak US yapılması önerilmez. Yine palpasyonda tiroid bezi nor-
mal veya tiroid hastalığı açısından düşük riskli olan hastalara da önerilmemektedir.

Tiroid Nodüllerin US ile değerlendirilmesi

Yüksek çözünürlüklü US ile tiroid nodüllerinin ayrıntılı haritalandırılması yapılabilir. US, hem 
nodüllerin hem de boyundaki çevre yapıların tanımlanmasına yardımcı olur.

Ultrasonografi sadece tiroid bezi içerisindeki nodülün varlığı, yeri ve boyutları hakkında bilgi 
vermez aynı zamanda nodülün yapısı ve histopatoloji ile ilişkili diğer özellikleri hakkında da bilgi 
verir. US özelliklerinden hangilerinin malignansi ile ilişkili olduğu kararını vermek kolay değil-
dir. Çünkü çalışmaların pek çoğunda metodolojik olarak tutarsızlıklar vardır. En basitinden eski 
çalışmalarda 7 MHz US ile değerlendirme yapılmışken güncel çalışmalarda çözünürlüğü daha iyi 
olan 10 MHz ve üzeri problar kullanılmıştır.

US bulguları nasıl raporlanmalıdır:
1. US raporları malignite risk sınıflaması odaklı olmalıdır.
2. Nodülün yeri, boyutu, şekli, sınır özellikleri, içeriği, ekojenik paterni, kanlanma özellik-

leri tanımlanmalıdır.
3. Birden fazla nodülü olan hastalarda en büyük (dominant) nodülü tanımlamaktan ziyade 

malignite ilişkili US özellikleri olan nodüller ayrıntılı olarak verilmelidir
4. Boyunda şüpheli lenf nodları olan hastalarda servikal kompartman; sayı, şekil, boyut, 

sınır özellikleri, içerik, ekojenite paterni, hilusun varlığı ve kanlanma özellikleri açısından 
ayrıntılı olarak tanımlanmalıdır.

Nodülün ve özelliklerinin tanımlanmasında kullanılacak terimler:

1. Ekojenite:

Tiroid US ile solid nodüller tanımlanırken normal tiroid dokusu referans alınarak tanımlama 
yapılmalıdır. Normal tiroid bezi parankimi sonografide homojen şekilde hiperekoik veya göreceli 
olarak parlaktır. Bunun nedeni normal tiroid folliküllerinin içerisinde fazla sayıda akustik arayüz-
lerin varlığındandır (Şekil 2.1)
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Şekil 2.1. Tranvers kesitte ultrasonografide 
normal tiroid bezi görüntüsü ve tiroid bezine 
komşu yapılar

İzoekoik: Ekojenitesi normal tiroid dokusu ile aynı olan nodüller (Şekil 2.2) 

Şekil 2.2. Tranvers ve longitudinal kesitte izoekoik nodül

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

Şekil 2.3. . Sol lobda hiperekoik nodül
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Şekil 2.4. Hipoekoik nodül (a), Belirgin hipoekoik nodül (b)

a b

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

Belirgin hipoekoik: Ekojenitesi çevre boyun strep kasları ile kıyaslandığında benzer ya da daha 
koyu olan nodüller (Şekil 2.4b).

Bazı nodüller değişik ekojeniteler içerebilir. Baskın ekojeniteye göre nodülü tanımlamak 
daha uygun olur. Şayet baskın bir ekojenite paterni yoksa nodül heterojen ekojenitede olarak 
tanımlanabilir.

Kısmi olarak kistik olan nodüllerde tanımlama yapılırken solid alanın ekojenitesi üzerinden ta-
nımlama yapmak daha doğru olur.

Nodül içine olan kanamalar sonografik görüntüyü değiştirir. Nodül içindeki pıhtı hiperekoik 
olarak görülebilir, likefaksiyondan sonra hipoekoik hale dönebilir. Hemorajik nodülde kistik ve 
solid alan olabilir ve bunlar karışık nodül olarak tanımlanır

2. İçerik (Kompozisyon)

İçerik dendiğinde solid yumuşak doku ve nodülün sıvı içeriği miktarı veya oranı kast edilmek-
tedir. Nodüller içeriklerine göre solid, baskın olarak solid, baskın olarak kistik, pür kistik olarak 
tanımlanır.

Solid: Tamamı ya da tamamına yakını yumuşak doku içeren nodüller, küçük kistik alanlar ol-
dukça azdır ve yumuşak doku içerisinde dağınık şekilde bulunmaktadır (Şekil 2.5a).

Baskın olarak solid: Yumuşak doku içeriği nodül volümünün en azından %50 ya da daha faz-
lasını oluşturmaktadır(Şekil 2.5b).

Baskın olarak kistik: Yumuşak doku içeriği nodül volümünün %50’sinden daha azını oluştur-
maktadır (Şekil 2.5c).

Pür kistik: Hiç solid komponenti olmayan tamamen sıvı içeriği olan nodüller (Şekil 2.5d).
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Solid veya kistik içeriğin tanımlanması için yüzdesel oranlar kullanmak da sıklıkla tercih edilen 
raporlama terminolojisidir.

Basit kistler US ile ince duvarlı, daha yuvarlak, içinde yapı barındırmayan oluşumlardır. Kist 
içerisindeki sıvı anekoik veya siyah olarak görülür. Çünkü ultrason dalgaları etkin bir şekilde 
sıvıdan geçer. Sonuç olarak kistik yapının arkasında artmış ekojenite veya beyaz bir görüntü olur. 
Buna posterior akustik gölgelenme (enhancement) denir. US’da tespit edilen posterior artmış 
ekojenite lezyondaki artmış sıvı içeriğinin varlığı açısından ipucu olabilir. Pür ya da basit kistler 
nadir görülmekle birlikte benigndir. Fakat daha öncesinde solid, benign ya da malign nodüllerde 
kistik dejenerasyona da sık olarak rastlanır.

Pür kistik nodüller tiroid nodüllerinin oldukça az bir kısmını oluşturur. Bu nodüller her zaman 
benign olarak kabul edilirler. Süngerimsi olan nodüllerin de malign olma riski oldukça düşüktür. 
Süngerimsi nodül, nodül volümünün %50’sinden fazlasını kaplayan mikrokistik alanlar varlığı 
ile tanı alır (Şekil 2.6). Süngerimsi nodüllerde sıklıkla lineer tarzda ekojenik odaklar içerirler. Bu 
ekojenik parlak odaklar çok daha küçük punktat görünüm oluşturan mikrokalsifikasyon ile ka-
rıştırılmamalıdır. Kuyruklu yıldız artefaktı sıklıkla paralel lineer eko oluşturan ters üçgen şeklinde 

a b

c d

Şekil 2.5. Solid (a), Baskın olarak solid (b), Baskın olarak kistik (c), Pür kistik nodül (d)
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görülür (Şekil 2.7). Yoğun kolloid içeriğinden ses dalgalarının yansımasına bağlı olarak meydana 
gelen bu görünüm hem pür kistik nodüllerde hem de süngerimsi nodüllerde olabilir. Kolloidin 
hem benign hem de malign nodüllerde olabileceği akılda bulundurulmalıdır.

a b

Şekil 2.6. Süngerimsi nodüller (a,b)

Şekil 2.7. Kuyruklu yıldız artefaktı içeren kistik nodül
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3. Kalsifikasyonlar

Kalsifikasyonlar nodüllerin %30’unda görülebilir.

Kalsifikasyonlar parlak yansıma yapan ekojenik dansitelerdir. Mikrokalsifikasyonlar küçük, 
noktasal ekojenik odaklardır. 1 mm’den daha küçük olup tiroid kanser için sensitif olmak-
tan çok spesifiktir (Şekil 2.8a). Bazı çalışmalarda spesifisitesi %96’lara kadar çıkmaktadır. 
Mikrokalsifikasyonlar psammoma cisimcikleri agregatlarının olduğu alanları göstermektedir. 
Papiller tiroid kanserlerinin yaklaşık olarak %40’ında bulunur. Benign nodüllerde ve Hashimoto 
tiroiditi olan hastalarda çok daha az oranda görülür. Kalsifikasyonlar 1 mm’den daha büyük 
olduğunda makrokalsifikasyonlar olarak adlandırılır (Şekil 2.8b). 2 mm’den daha büyük olan yo-
ğun veya kaba kalsifikasyonlar ultrason sinyallerinin engellenmesine bağlı olarak gölgelenmeye ve 
bu durum kalsifikasyonun arkasında kalan dokunun görüntülenememesine neden olur. Akustik 
yolak değiştirilerek (veya US probunun açısı değiştirilerek) bu durum engellenebilir ve kalsi-
fikasyonun posterioru görüntülenebilir. Bu kalsifikasyonlar fibrozis alanlarında ya da nekrotik 
alanlarda bulunur. Kalsifikasyonlar nodülün çevresinde ince ve düzenli şekilde bulunabilir. Buna 
yumurta kabuğu (eggshell) kalsifikasyon denir (Şekil 2.8c). Bunlar sıklıkla benign nodüllerde 
görülür. Düzensiz ve kesintili şekilde olan kalsifikasyonlar malignansi ile ilişkilidir. Çevredeki 
kalsifikasyonun yumuşak doku ile kesintiye uğraması kansere bağlı invazyonun göstergesi ola-
bilir. Hava ve metalik artefaktlar (örneğin cerrahi klipsler) sonucu oluşan gölgelenme organik 
kalsifikasyonlardan farklı olup tipik olarak linear şekilde görülür.

Şekil 2.8. mikrokalsifikasyon (a), makrokalsifikasyon (b), yumurta kabuğu kalsifikasyonu (c)

a b c

4. Kenar düzeni

Yüksek çözünürlüklü problarla tiroid nodülü ve çevre tiroid parankimi arasındaki sınırı değer-
lendirmek mümkündür. Çevre tiroid parankimi ve nodül ekojenitesi arasındaki farklılığa göre ya 
da tiroid nodülü ve çevre tiroid parankimi aynı ekojenitede ise demarkasyon hattına göre kenar 
düzeni değerlendirilebilir. Şayet tiroid parankimi homojen şekilde normal hiperekoik ekojenite-
de ise hipoekoik bir nodül rahatlıkla ayırt edilebilir. Ancak Hashimoto tiroiditinde olduğu gibi 
parankim heterojen ise hipoekoik bir nodülü ayırt etmek zor olabilir.

Nodül kenar düzenine bakarak malignite riskine karar vermek zordur. Çünkü bu durum farklı 
terimlerle tanımlanmaktadır. Sıklıkla kullanılan terimler sınırları net ayırt edilemeyen, infiltratif 
veya düzensiz kenarlı terimleri kullanılmaktadır. Ancak sınırları net ayırt edilemeyen ve infiltratif 
kenar birbiri ile eş anlamlı değildir ve birbirinin yerine kullanılmamalıdır.
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Sınırları net ayırtedilemeyen: Nodülün sınırlarının net olmamasının tanısal değeri azdır. Benign 
izoekoik nodüller çevre normal tiroid parankimi ile eko yapısı benzer olduğundan nodülün sınır-
ları net ayırtedilemeyebilir (Şekil 2.9a). Hashimoto tiroiditi zemini olan tiroid bezindeki malign 
hipoekoik nodüller yine çevre tiroid parankimi ile eko yapısı benzer olduğundan sınırları net 
ayırtedilemeyen olarak tanımlanabilir. Benzer durum adenomatöz hiperplazi durumlarında da 
görülebilir. Adenomatöz hiperplazi olan tiroid bezlerinde konglomere şekilde sayısız nodüller 
olabilir ve normal tiroid parankimi ya minimaldir ya da yoktur. Bu hastalarda nodülleri tek tek 
değerlendirmek zordur, bu nodüllerin malign olma ihtimali oldukça düşüktür. 

a b

c d

Şekil 2.9. Sınırları parankimden net ayırt edilemeyen (a), İnfiltratif kenar (b), Hipoekoik halo varlığı(c), 
Ön kapsülü aşan çevre dokuya invazyon yapan nodül (d)

İnfiltratif veya düzensiz kenar: Bu durum artmış kanser riski ile ilişkilidir. Benzer şekilde nodülle-
rin çevre tiroid dokusuna invazyon yapması malignansi için oldukça spesifik bir bulgudur (Şekil 
2.9b). Şayet %50 veya daha fazla tümör tiroid kapsülünü tutarsa o zaman %75 doğruluk oranı 
ile preoperatif olarak papiller tiroid kanserin tiroid dışı yayılımı değerlendirilebilir.

İnfiltratif, spiküle, ve/veya irregüler, lobüler kenar düzeni, enkapsüle olmayan invazif tiroid kan-
seri ile ilişkilidir.
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Nodül çevresinde halo varlığı da tespit edilebilir. Halo nodülü çevreleyen sonolusan halkadır 
(Şekil 2.9c). Halo genellikle izo veya hiperekoik nodüllerin çevresinde bulunur. Benign hiperp-
lastik nodüller yavaş büyürler ve çevredeki vasküler yapılara kompresyon yaparlar. Böylece çevre-
lerinde ince bir halo oluşmasına neden olurlar. Halo renkli doplerde nodül çevresindeki vasküla-
rite olarak kendini gösterir. Benign nodüllerin yaklaşık yarısında halo vardır. Halo kalın, irregüler 
ve avasküler de olabilir. Bu durumda folliküler veya Hurthle hücreli bir neoplastik dokuyu çevre-
leyen fibröz kapsül olduğu anlamına gelir. Halo sadece tiroid dokusu ve nodül arasında bir arayüz 
olduğunu gösterir. Halonun ekojenitesi nodül ya da tiroid bezinden daha azdır. Halo komprese 
olmuş veya atrofik tiroid dokusuna ya da lokal inflamasyon ve ödeme bağlı olabilir. Renkli dopler 
ile bakıldığında halo genellikle vaskülerdir ve kapsüler damarları temsil edebilir

Bilinen bir tiroid malignitesi varlığında tümörün tiroid dışına çıkarak çevre yumuşak dokuya 
invazyon yaptığının değerlendirilmesi de önemlidir. Tümörün anterior veya posterior tiroid kap-
sülü dışına çıkarak ekstratiroidal invazyon yapması US ile tespit edilebilir (Şekil 2.9d). Kapsül 
tiroidi çevreleyen parlak, beyaz bir çizgi şeklinde görülür. Tümör invazyon yaptığında kapsül 
US’de kesintili olarak görülür.

5. Nodülün şekli

Nodülün ön-arka çapının transvers çapa oranı ile tiroid malignitesi arasında ilişki vardır. Transvers 
görüntülemede ön-arka çap/transvers çap oranının >1 olması tiroid malignitesi ile ilişkilidir 
(Şekil 2.10). Tiroidin normal düzleminden ziyade nodülün ön-arka çapında görülen orantısız 
büyüme agresif büyüme paterninin bir göstergesidir. Bu nodül şeklinin tiroid malignitesi için 
sensitivitesi yüksek değildir, spesifisitesi %82-93 arasındadır. Genellikle 1 cm’nin altındaki tiroid 
malignitelerinde tespit etmek mümkündür. 

Şekil 2.10. Ön-arka çap/transvers çap oranının >1 olduğu sferik nodül (a), ön-arka çap/transvers çap <1 
olduğu eliptik nodül (b)

a b

6. Vaskülarite

Tiroid nodülünün kanlanması renkli dopler ve power dopler görüntülerinde değerlendirilir. 
Power dopler nodül değerlendirmesinde daha duyarlıdır. Dopler kanlanma evrelemesi için farklı 
tanımlamalar mevcuttur. Dopler kullanılarak yapılan nodül kanlanması 3 evrede tanımlanır.
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Tip 1 kanlanma: Nodül kanlanması mevcut değil (Şekil 2.11a)

Tip 2 kanlanma: Nodül periferinde kanlanma mevcuttur (Şekil 2.11b)

Tip 3 kanlanma: Hem nodül periferinde hem de nodül içinde kanlanma mevcuttur (Şekil 2.11c)

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

a b c

Daha önceki çalışamalarda nodül kanlanması malignite ile ilişkili olarak rapor edilse de gri mod 
US özelliklerinin (örn hipoekojenite, ön-arka çapta artış, irregüler kenar) malignite ile ilişkisi 
daha fazladır. Nodül içi kanlanma küçük papiller tiroid kanserlerinde görülmezken özellikle fol-
liküler tiroid kanserlerinde görmek mümkündür.

Yukarıda da kısaca değinildiği gibi bir nodülde malignite şüphesini gösteren bazı ultrasonografik 
özellikler vardır. Tek bir şüpheli bulgunun bulunması malignite tanısı koymada yetersiz olduğu 
gibi şüpheli özelliklerin olmaması da maligniteyi dışlamaz. Buna rağmen, ultrason özellikleri 
çoklu nodülü olan hastalarda İİA biopsisi yapılacak nodüllerin seçilmesinde kullanılır.

Tiroid US raporlarında malignite risk sınıflaması ile tiroid lezyonlarının US özelliklerine göre ay-
rıntılı tanımlanması tahmini kanser riskinin belirlenmesinde en güvenli değerlendirme şeklidir.

Nodüllerde malignite açısından belirleyici özellikler şunlardır:

1. Ekojenite (veya ekoların yoğunluğu)
2. Mikrokalsifikasyonlar (noktasal ekojenik odaklar)
3. Düzensiz veya infiltratif kenar
4. İçerik (solid veya kistik)
5. Şekil (transvers görüntüde uzunluğunun genişliğinden fazla olması)
6. Büyüklüğü

Bütün bu özelliklerin prediktif değeri çok değişkendir. Tek bir sonografik özeliğin varlığında sen-
sitivite ve spesifisite sırası ile %83 ve %74 olup birden fazla şüpheli özellik varlığında malignite 
ihtimali daha da artmaktadır.

Tiroid nodüllerinde malignite olasılığını değerlendirmek ve biyopsi yapılacak nodülleri belirle-
mek için değişik risk sınıflama sistemleri geliştirilmiştir. İlk olarak 2009 yılında Tiroid Görüntü 
Raporlama ve Veri Sistemi (TIRADS) tanımlanmıştır. Burada 6 tane kategori vardır. TIRADS 1 
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normal tiroid, TIRADS 2 benign nodüller, TIRADS 3 muhtemel benign nodüller, TIRADS 4 
şüpheli nodüller, TIRADS 5 muhtemel malign nodüller, TIRADS 6 malign nodüller. TIRADS 
2 nodüller benign iken, 3, 4, 5’te malignite oranı sırası ile %3.4, %14 ve %87’dir. 2011 ve 
2013 yıllarında kullanımı daha kolay olan daha basit formlara modifiye edilmiştir. Daha son-
ra geliştirilen sistemlerden en çok kullanılanları şunlardır: Amerikan Tiroid Derneği (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 vardır. Benign (pür kistik), çok düşük (Süngerimsi nodüller, 
şüpheli özellikleri olmayan kısmi kistik nodüller), düşük (hiperekoik solid düzenli sınırları olan 
nodüller, izoekoik solid düzenli sınırları olan nodüller, ekzantrik solid alanı olan kısmi kistik no-
düller), orta (hipoekoik solid düzenli sınırları olan nodüller), yüksek derecede şüpheli (mikrokal-
sifikasyon, hipoekoik nodül, düzensiz sınır, hipoekoik olup yüksekliği genişliğinden büyük olan 
nodüller, ekstratiroidal uzanım gösteren nodüller, kesintili çevresel kalsifikasyonu olup yumuşak 
dokuya yayılım yapmış nodüller, boyunda şüpheli lenf nodlarının varlığı). Malignite oranları 
sırası ile %0, <%3, %5-10, %10-20, >%70-90 olarak belirtilmiştir. Pür kistik nodüllere törepatik 
olarak boşaltma yapılmayacaksa biopsi gereksinimi yoktur. Diğer kategorilerde biyopsi endikas-
yonu için nodül boyutunun eşik değerleri sırası ile çok düşük, düşük, orta ve yüksek derecede 
şüpheli nodüller için ≥ 2 cm, ≥1.5 cm, ≥1 cm ve ≥1 cm’dir. 

En son güncellenen Amerikan Klinik Endokrinologlar Derneği (AACE), Amerikan 
Endokrinologlar Derneği (ACE) ve Tıbbi Endokrinologlar Derneği (AME)’nin 2016 yılındaki 
kılavuzuna göre US ile malignite risk sınıflama sisteminde 3 sınıf önerisi mevcuttur:

Sınıf 1. Düşük riskli tiroid lezyonları: >%50 kistik olan nodüller, izoekoik süngerimsi düzenli 
halosu olan nodüller. Bu nodüllerde malignite riski yaklaşık olarak %1’dir.

Sınıf 2. Orta riskli tiroid lezyonları: Çevre tiroid dokusu ile kıyaslandığında hafif hipoekoik 
olan nodüller, düzenli veya düzensiz kenarlı oval-yuvarlak şekilli izoekoik nodüller, nodül içi 
kanlanma artışı varlığı, elastosonografide sertlik artışı, makrokalsifikasyon veya devamlı özellikte 
çevresel kalsifikasyon varlığı, önemi bilinmeyen hiperekoik noktasal ekojenitelerin varlığı. Bu 
nodüllerde malignite riski yaklaşık olarak %5-15’dir.

Sınıf 3. Yüksek riskli tiroid lezyonları: Şüpheli özelliklerin en az birini içeren nodüller; belirgin 
hipoekoik görünüm (tiroid önündeki kaslarla kıyaslandığında), spiküle veya mikrolobüle kenar 
varlığı, mikrokalsifikasyon, nodül yüksekliğinin genişliğinden fazla olması, ekstratiroidal yayılım 
veya patolojik lenfadenopati varlığı. Bu nodüllerde (bir ya da daha fazla şüpheli bulgunun varlı-
ğına bağlı olarak) malignite riski yaklaşık olarak %50-90’dir (Şekil 2.12).
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Şekil 2.12. Sol lobu dolduran mikrokalsifikasyonlar içeren heterojen nodül (a), Spiküle kenarlı hipoekoik 
nodül (b), Transvers incelemede anterior posterior/tranvers çap oranı >1 kapsül dışına taşma eğilimi olan 
nodül (c), Parankim içerisinde gölgelenme şeklinde olan alan (d)

a b

c d

Biopsi endikasyon eşik değeri sınıf 1,2 ve 3 lezyonlar için sırası ile >2 cm, >2 cm ve ≥1 cm’dir.

Kişinin demografik özellikleri de örneğin hastanın yaşı, komorbid durumları, serum TSH sevi-
yesi, ailede tiroid kanseri öyküsü varlığı, baş-boyun bölgesine radyoterapi öyküsü de malignite 
riskine etki edebilir ve nodül değerlendirmesi yaparken dikkate alınmalıdır. Mevcut olan risk 
sınıflama sistemleri bu faktörleri dikkate almamaktadır.

Malign nodüllerin ultrasonografi özellikleri

• Ekojenite: Malign tiroid nodülleri sıklıklara ultrasonografide hipoekoik ekojeniteye sa-
hiptir. Hiperekoik ekojenite malign nodüllerin çok azında görülmektedir. Bazı yayınlarda 
malign nodüllerin hiçbirinde hiperekoik ekojenite tespit edilmemiştir. Buna karşılık be-
nign tiroid nodüllerinin birçoğunun çevre normal tiroid dokusuna göre ekojenitesi daha 
azdır. Hipoekoik görünümün sensitivite ve spesifisitesi sırası ile %53 ve %73’tür.
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• Nodül kenar düzeni: İnfiltratif, spiküle, ve/veya irregüler, lobüler kenar düzeni enkap-
süle olmayan, invazif tiroid kanseri ile ilişkilidir. Benzer şekilde nodüllerin çevre tiroid 
dokusuna invazyon yapması malignansi için oldukça spesifik bir bulgudur. Şayet %50 
veya daha fazla tümör tiroid kapsülünü tutarsa (tiroid nodülünün %50 veya daha fazlası 
tiroid kapsülünü geçerse) %75 doğruluk oranı ile preoperatif papiller tiroid kanserinin 
tiroid dışı yayılımı olarak değerlendirilebilir.

• Nodül çevresinde halo varlığı: Kısmi halo varlığı ya da halo olmaması malignite için bir 
kriter olarak rapor edilmiştir ancak sensitivite ve spesifitesi sırası ile %64 ve %61 olup 
yüksek değildir. Bu nedenle nodüllerin malignite sınıflaması için değerlen dirmede kulla-
nılması düşünülmemiştir.

• Kalsifikasyonlar: Kalsifikasyonlar hem benign hem de malign nodüllerde bulunabilir bu 
nedenle histopatoloji için sadece kısmen belirleyici bir bulgudur. Kalsifikasyonun özelliği 
nodül ya da lenf nodu hakkında bilgi verebilir. Nodül solid kısmında görülen 1 mm’lik 
mikrokalsifikasyonlar papiller tiroid kanserlerinde görülebilir, bazı vakalarda mikroskobik 
psammoma cisimciklerinin histolojik olarak varlığı ile ilişkili olabilir. Nadiren ultrasonog-
rafide ayrı bir lezyon olmaksızın görülen mikrokalsifikasyonlar da papiller tiroid kanseri 
ile ilişkilidir. Bu durum sıklıkla Hashimoto tiroiditi zemininde gelişen diffüz sklerozan 
varyant papiller tiroid kanserlerinde görülebilir.

 Periferik veya kesintisiz yumurta kabuğu kalsifikasyonu kronik, uzun süreli varolan be-
nign tiroid nodülü göstergesidir. Fakat bazı kanserlerde dejeneratif değişiklikler ve peri-
ferik kalsifikasyon görülebilir, bu nedenle tanısal biopsi yapılması uygun olabilir. Ancak 
yumuşak dokuya doğru çıkma ve kalsifikasyonda kesinti olması maligniteyi gösterir.

 Kaba, dağınık kalsifikasyonlar genellikle benign veya malign nodüllerde görülebilir. Ge-
niş alan kalsifikasyonları, medüller tiroid kanserinde görülebilir.

• Nodülün içeriği: Nodül iç yapısının uniform olması kanser tanısı için faydalı bir belir-
leyici değildir. Kanser olan tiroid nodülleri tamamen solid olabileceği gibi kistik kom-
ponent de içerebilir ki bunlar karışık nodüller olarak tanımlanır. Hem benign hem de 
malign nodüllerdeki karışık patern kistik veya hemorajik dejenerasyon ya da oto-infarktüs 
sonucudur. Genel olarak kistik içerik ne kadar fazla ise nodülün malign olma olasılığı o 
kadar azdır. Kistik içeriği >%50 olan nodüller nadiren maligndir. Süngerimsi ya da balpe-
teği görünümü kolloid nodüller her zaman benigndir. Kuyruklu yıldız gibi uzantısı olan 
parlak noktaların varlığı küçük kolloid birikimleri varlığında görülmektedir. Bu görünüm 
noktasal kalsifikasyonlar olan psammoma cisimciklerinden (mikrokalsifikasyonlar) ayırt 
edilmelidir. Kuyruklu yıldız bulgusu nodülün kistik kısmında görülür ki bu da her zaman 
benign bir lezyon ile ilişkilidir. Aksine nodülün solid kısımda kuyruklu yıldız görünümü 
olması benign veya malign lezyonlarla ilişkili olabilir.

• Nodülün şekli: Nodül normalde transvers doğrultuda büyür. Şayet bir nodül bu doğrul-
tunun aksine büyürse (uzunluğunun genişliğinden fazla olması) daha agresif bir lezyon 
olduğu anlamına gelir. Uzunluğun genişlikten fazla olmasının bazı yayınlarda malignansi 
için spesifitesinin yüksek olduğu (%81.5 ile %96.6 arasında) rapor edilmiştir. Ön-arka 
çapın transvers çapa oranının (AP/T) 1’den büyük olmasının santral kanlanma, mikro-
kalsifikasyon veya düzensiz sınır varlığına göre kanser tanısını daha yüksek ihtimalle gös-
terdiği vurgulanmaktadır. AP/T şekil varlığı diğer şüpheli US özelliklerinin herhangi biri 
ile kombine kullanıldığında, kombine hipoekojenite ile herhangi bir şüpheli US özelliği 
varlığı ile kıyaslandığında kanser tanısı koymada daha iyi olarak bulunmuştur. (Şüpheli 
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US özelliklerinin herhangi biri ile kombine kullanıldığında, AP/T >1 olması hipoekoje-
niteye göre kanser tanısı için daha anlamlı bulunmuştur.)

• Nodül boyutu: Daha büyük nodül boyutu ve hacmi durumunda tiroid kanseri olma 
olasılığı daha fazladır. 1 cm’nin üzerinde nodül varlığında her 1 cm boyut artışında ma-
lignansi riski %15-30 artar.

• Renkli dopler kan akımı paterni: Nodül içinde dopler incelemede kanlanma olması 
malignansi şüphesinde artma anlamına gelebilir. Renkli dopler kan akımı benign patolo-
jileri malign olanlardan ayırt etmede güvenli olmayabilir. Bu nedenle güncel sonografik 
risk sınıflama sistemlerinde malignite riskini değerlendirmede yer almamaktadır. Tiroid 
kanserlerinde sıklıkla nodül içi kanlanma görülmemektedir ve kanlanması artmış nodül-
ler adenomlar veya adenomatöz yapılardır. Kanlanma artışı papiller tiroid kanserlerinden 
ziyade sıklıkla medüller ve folliküler tiroid kanserlerinde görülür. 

Ultrason eşliğinde İİAB

US aynı zamanda tiroid nodülü veya lenfadenopatiye iğne biopsisi yapılması sırasında bir kılavuz 
olarak da kullanılabilir. Böylece İİAB işleminin tanısal değerinin artmasına yardımcı olur. Biopsi 
yapılacak nodülün özellikleri ve boyutu US ile net bir şekilde değerlendirilir. Farklı kılavuzların 
US özelliklerine göre İİAB önerdikleri nodül boyutu farklıdır.

ATA 2015 kılavuzuna göre US eşliğinde İİAB için nodül boyutu önerileri aşağıdaki gibidir:
US paterni Tahmini Malignite riski (%) İİAB önerilen eşik nodül boyutu

Yüksek şüpheli >70-90 ≥1 cm (ilk biopsi benign ise 1 yıl içinde tekrar 
edilmeli)

Orta şüpheli 10-20 ≥1 cm

Düşük şüpheli 5-10 ≥1.5 cm

Çok düşük şüpheli <3 ≥2 cm veya takip

Benign <1 Biopsiye gerek yok

AACE/ACE/AME 2016 kılavuzuna göre US eşliğinde İİAB için nodül boyutu önerileri aşağı-
daki gibidir:
US paterni Tahmini Malignite riski (%) İİAB önerilen eşik nodül boyutu

Yüksek risk 50-90 ≥1 cm

Orta risk 5-15 ≥2 cm

Düşük risk <1 ≥2 cm veya büyüme olması

Tiroid nodüllerinin takibinde

Ultrasonografi sitolojik olarak benign tiroid nodüllerinin takibinde, ilk değerlendirmede ve İİAB 
endikasyonlarını karşılamayan nodüllerin izlenmesinde faydalıdır. Seri US değerlendirmesinde 
nodül boyutunda meydana gelen küçük değişiklikler aspirasyon tekrarı gerektirmez. Nodül hac-
minde %50’den daha fazla artış meydana geldiğinde veya nodül boyutunda %20 büyüme (iki 
ya da daha fazla boyutta en az 2 mm artış) olması anlamlıdır. Bu durumlarda hastayı tekrar 
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değerlendirme zorunluluğu ortaya çıkar. Buna karşılık tek başına boyut artışı malignansinin at-
lanması için zayıf bir belirteçtir. Bunun yerine ilk değerlendirmede sitolojik olarak benign olan 
bir tiroid nodülünde malignansi ihtimali şüpheli US bulgularının gelişimi ile daha fazla ilişkili-
dir. Bu durumu değerlendirmek günlük pratikte zordur. Çünkü tecrübeli kişiler yaptığında bile 
nodül boyut tanımlamalarında farklılıklar olabilir.

Nonpalpabl nodüller (insidentaloma)

İnsidentalomalar palpe edilemeyen tiroid nodülleridir. Tiroid dışı patolojiler nedeni ile yapı-
lan görüntüleme yöntemleri sırasında tespit edilirler. Nonpalpabl tiroid nodülleri palpabl tiroid 
nodülleri ile benzer malignansi riskine sahiptir. Bu nedenle insidental nodüller zararsız olarak 
tanımlanmamalıdır. Bu hastalar mutlaka tiroid US ile değerlendirilmelidir. 

Tiroid kanseri

Ultrasonografi tiroid nodülleri veya yeni tespit edilen tiroid kanseri olgularında lenf nodu du-
rumunun değerlendirilmesinde önemli bir rol oynar. Yine tiroid kanseri olgularının takibinde 
rekürensin tespitinde de önemlidir.

Lenfadenopati:

Ultrasonografi tiroid nodülü olan bir hastada veya yeni tanı almış tiroid kanserli hastalarda servi-
kal lenfadenopatinin tespitinde önemlidir.

Tiroid kanseri tanısında: Tiroid nodülü olan bir hastada şüpheli lenf nodlarının tanımlanması 
malignansi olasılığını arttırır. US şüpheli servikal lenf nodlarından İİA sitoloji örneği almak için de 
kullanılmaktadır.

Servikal lenf nodlarından US eşliğinde yapılan aspirasyon biopsisi ile alınan örneklerde tiroid 
kanser metastazlarını inflamatuvar lenf nodlarından ayırt etmek için sitolojik ve immünolojik 
inceleme yapılır. Şüpheli lenf nodlarından alınan aspiratta az miktarda salin ile iğnede yıkama 
yapılarak elde edilen örnekte tiroglobulin bakılması tanısal anlamda faydalı olur. Lenf nodların-
dan yapılan aspiratlardan elde edilen yıkama sıvısında tiroglobulin seviyesinin yüksek çıkması 
(şüpheli medüller tiroid kanseri olan hastalarda kalsitonin seviyesinin yüksek çıkması) sitoloji 
negatif olsa bile metastatik tiroid kanserinin varlığı anlamına gelir. Aksine tiroid nodülünden 
aspirasyonla yıkama yapmak tanı açısından faydalı değildir, çünkü tiroid dokusu kanser olsun ya 
da olmasın tiroglobulin içerir.

Preoperatif değerlendirme: Biopsi ile papiller tiroid kanseri tanısı almış hastalarda tiroidektomi ön-
cesi şüpheli lenf nodlarının belirlenmesi için preoperatif boyun ultrasonografisi yapılmalıdır. Çünkü 
intraoperatif lenf nodları klinik olarak cerrah tarafından görülemeyebilir. Papiller tiroid kanseri olan 
hastalarda preoperatif yapılan servikal US ile klinik olarak nonpalpabl metastatik lenf nodları %30 
hastada tespit edilebilir. Bu durumda %40 hastada cerrahi yaklaşımın değiştiği de rapor edilmiştir 
(Şekil 2.13).
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Rekürensin takibinde: Cerrahi sonrası tiroid kanseri olan hastalarda rekürensin tespit edilmesinde 
de US gereklidir. Çünkü papiller tiroid kanserlerinde rekürensin en sık görüldüğü yerler servikal 
lenf nodlarıdır.

Lenf nodunun ultrasonografik görünümü

Lenfadenopatinin en iyi şekilde değerlendirilmesi için B mod ve dopler özelliği olan, 12-14 mHz line-
er problu yüksek rezolüsyonlu US cihazına ve bu konuda deneyimli bir operatöre ihtiyaç vardır. 
Normalde boyun bölgesinde yaklaşık 300 adet lenf nodu bulunur.

Boyun bölgesindeki lenf nodlarını tanımlarken kolaylık olması açısından 6 bölgeye ayırarak ta-
nımlama ve haritalama yapılır. 

Seviye I: Hyoid kemik üzerinde digastrik kasın anterior ve posterior bacaklarının üzerinde kalan, 
mandibulanın alt kenarının altında kalan bölgedeki lenf nodlarını ve submental lenf nodlarını 
içerir. 

Şekil 2.13. Transvers (a) ve longitudinal 
görüntülerde (b) sol lobda papiller tiroid kanseri 
olan tiroid nodülü, aynı hastada sol seviye IV’de 
juguler ven lateralinde patolojik görünümlü lenf 
nodu

a b

c
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Seviye II-IV’ün anterior sınırını laringeal kompleks ve posterior sınırını sternokleidomastoid kasın 
posterior kenarı oluşturur. Seviye II (üst juguler bölge) üstte kafa tabanı ve spinal aksesuar sinire 
altta hyoid kemiğe uzanır. Spinal aksesuar sinir altında kalan bölge IIA, üstünde kalan bölge ise IIB 
olarak tanımlanır. 

Seviye III (orta juguler bölge): Üstte hyoid kemikten altta krikoid kıkırdağa kadar uzanır. Seviye 
IV (alt jugular bölge) krikoid kıkırdaktan klavikulaya kadardır. 

Seviye V: Önde sternokleidomastoid kası posterior kenarı ile arkada trapezius kası ön kenarı 
arasında kalan üçgenden oluşur. 5A krikoid kıkırdak üzeri, 5B (supraklavikular bölge) krikoid 
kıkırdak altında kalan bölgedir. 

Seviye VI (santral bölge): 4 alt bölgenin birleşiminden meydana gelir; prelaringeal (Delphian), 
pretrakeal, sağ paratrakeal, sol paratrakeal. Üstte hyoid kemikten altta klavikulaya kadar olan 
bölgeyi içerir. 

Seviye VII veya süperior mediastinal grup lenf nodları ATA tarafından alt santral bölge olarak 
değerlendirilir. 

Seviye II-V lateral, Seviye VI-VII santral bölge olarak ifade edilir. Papiller tiroid kanserine bağlı 
standart lenf nodu diseksiyonu, bu bölge tutulumları nadir olduğu için, seviye I, IIB ve V’i 
kapsamaz.
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Enfeksiyon, inflamasyon, allerji veya malignansi lenf nodlarında büyümeye neden olur. Seviye 
I-II lenf nodları daha çok üst solunum yolu enfeksiyonları ya da inflamasyona bağlı olarak bü-
yür. Lenf nodu boyutuna bakarak benign veya malign ayrımı yapmak yanıltıcı olur, ancak US 
özellikleri bu ayrım için daha yardımcıdır. Lenf nodunun şekli, hilus çizgisi (yağ ve intranodal 
damarlanma nedeni ile), kalsifikasyonu, kistik dejenerasyonu ve kanlanması malignansi olasılı-
ğını değerlendirmek açısından bilinmesi gereken özelliklerdir. Benign lenf nodları ince olma eği-
limindedir (kısa aksı <5 mm’dir) ve oval şekillidir (fuziform olarak da adlandırılır), ekojenik bir 
hilusu vardır (Şekil 2.14). Aksine malign olan lenf nodları mikrokalsifikasyon veya kistik alanlar 
içerir, dolgun veya yuvarlak şekillidir, belirgin bir hilusu yoktur, kanlanması fazla olabilir (Şekil 
2.15). Renkli doplerde santral kanlanmadan çok periferik kanlanma paterni gösterir.

Şekil 2.14. Boyunda benign özellikli lenf nodları (oval şekilli, ekojenik hiluslu)

a b

c d
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Şekil 2.15. Servikal bölgede patolojik görünümlü lenf nodları; kistik (a), sferik mikrokalsifik (b), 
hipoekoik görüntüsünü yitirmiş, tiroid ekojenitesi görünümünde (c)

a b c

Lenf nodları uzun aks ve kısa aks olacak şekilde iki ölçümle değerlendirilir. Uzun aksın/kısa aksa 
oranı değerlendirmede önemlidir. Benign lenf nodlarında bu oran >2’dir. Malign lenf nodları 
daha yuvarlak görülür ve uzun aks/kısa aks oranı <2’dir. Bu oran için eşik değer olarak 2 kullanıl-
dığında benign malign ayrımının %95 doğruluk oranı ile yapılabildiğini gösteren yayınlar vardır.

Lenfadenopati için malignansi açısından yüksek spesifisite ancak düşük sensitivite ile ilişkili ult-
rasonografik özellikler vardır. Lenf nodunun malign olduğunu gösteren minör ve majör kriterler 
de tanımlanmıştır.

Majör kriterler

• *Kistik görünüm (%100 spesifisite, %11 sensitivite)
• *Parlak hiperekoik noktasal alanlar (%100 spesifik, %46 sensitif )
• *Yağlı hilus olmaması
• *Periferik kanlanma

Minör kriterler

• *Yuvarlak şekilli olması
• *Hipoekojenite
• *Hiperekoik hilus olmaması

Farklı çalışmalarda santral boyun bölgesinde yerleşim ve lenf nodunun boyutunun da anlamlı 
şekilde metastatik tutulum ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Lenf nodu boyutunun 7.5 mm den 
büyük olması en yüksek sensitivite ve spesifiteye sahiptir. Klinisyenler açısından en doğrusu tek 
bir özellikten ziyade birkaç özellik kullanılarak değerlendirme yapılmasıdır.

Diyabet ve/veya obezitesi olan yaşlı hastalarda lenf nodlarında yağlanma (lipoplastik lenfade-
nopati olarak da adlandırılır) lenf nodlarında büyümeye neden olabilir ve tiroid metastazını 
taklit edebilir. Bu durum ultrason tanısında yanılgılara neden olabilir. Adolesanlarda ve çocuk-
larda ise sıklıkla inflamatuvar lenf nodları görülür, malign lenf nodları görülmesi oldukça na-
dirdir. Bu nedenle tiroid nodülü olsa bile bu yaş grubunda lenf nodları daha konservatif olarak 
değerlendirilmelidir.

Cerrahi yapılacak hastalarda boyun US de şüpheli görülen lenf nodlarından mutlaka İİAB 
ile örnek alınarak lenf nodlarının malignansi durumları doğrulanmalı ve ona göre cerrahi 
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planlanmalıdır. ATA 2015 kılavuzuna göre en küçük boyutu >8-10 mm olan şüpheli lenf nod-
larına, tedavide bir değişikliğe neden olacaksa İİAB yapılması önerilmektedir. İİAB ile lenf nodu 
sitolojisini değerlendirmek zordur. Bu nedenle diferansiye tiroid kanseri metastazını saptamak 
için tiroglobulin ölçümü yapmak da faydalı olacaktır. İİAB ile sitolojik örnek yayıldıktan sonra 1 
cc salin ile sulandırarak tiroglobulin ölçümü yapıldığında değer >10 ise metastaz anlamına gelir. 
Kistik lenf nodlarında ise sitolojiden çok tiroglobulin yıkama tanıda faydalı olacaktır.

Ultrasonografi tiroid kanserli hastaların takibinde de önemlidir. Yine total tiroidektomi veya 
lobektomi sonrası tiroid yatağında veya karşı lobda görülen reküren kanserler tiroid US ile tespit 
edilebilir. US, tümör belirteci olarak tiroglobulin ile birlikte kullanıldığında, rekürren tiroid kan-
seri tespitinde sensitivitede artış görülür.

Diferansiye tiroid kanserli hastalarda boyun US ile lenf nodlarının palpabl hale gelecek kadar 
büyümesine müsaade etmeden metastatik lenf nodları tanımlanabilir. Hatta bu durum negatif 
TVT’si olan veya düşük ya da tespit edilemeyen serum TG düzeyi olan hastalar için de geçerlidir. 
Papiller mikrokarsinom nedeni ile totale yakın tiroidektomi yapılan ancak I131 tedavisi almayan 
hastalarda da nodal metastazların tespit edilmesinde de US oldukça sensitiftir.

Önemli bir nokta, tiroid kanserli hastalarda cerrahiden sonraki ilk birkaç ayda ultrasonografi 
ile değerlendirme yanıltıcı olabilir. Bu dönemde boyun bölgesinde ve operasyon lojunda fazlaca 
malign olmayan büyümüş lenf nodları ve ödemli veya inflamatuvar postoperatif değişiklikler 
heterojen fokal yapılar görülebilir. Bu bulgular tümör dokusu ile karıştırılmamalıdır, bu durum 
postoperatif ultrasonografik değerlendirmeyi cerrahi sonrası 3. aydan sonra yapmakla önlenebilir.

Rekürensin sonografik olarak yalancı pozitif olduğu farklı durumlar da olabilir. Örneğin sütür 
granülomu tiroid US’da ve FDG PET’de malignansiyi taklit edebilir, bu durumu ancak US eşli-
ğinde yapılan İİAB ile doğrulamak mümkündür.

Tiroid kanseri açısından düşük riskli hastalarda rutin olarak toplum taraması yapılması maliyet 
etkin değildir. Küçük kanserlerin tarama ile tespit edilmesinin de tiroid kanserine bağlı sürviyi 
değiştirmediği çalışmalarda gösterilmiştir. Tiroid kanseri açısından US taraması riskli hastalarda 
örneğin çocukluk döneminde boyun bölgesinde radyoterapi yapılanlarda faydalı olabilir.

Ultrasonografi tiroid bezi büyümesinin tespit edilmesi açısından da önemlidir. İyot eksikliği bu-
lunmayan sağlıklı erişkinlerde normal bir tiroid lobunun boyutu yaklaşık olarak 4-4.8x1-1.8 
x0.8-1.6 cm olup her iki lob için ortalama total hacim 8-10 ml’dir (ortalama 3-20 ml). Bu nor-
mal ölçümlerin üzerinde olacak şekilde tiroid bezinin büyümesi guatr olarak kabul edilir. Tiroid 
bezindeki büyüme nodüllerde olduğu gibi fizik muayeneden daha çok US ile tespit edilir. Ayrıca 
nodüler veya diffüz guatr bezi içerisinde palpe edilemeyen tiroid nodülleri tanımlanabilir.

Otoimmün tiroid hastalığı

Kronik otoimmün tiroiditi olan hastalarda tiroid bezi diffüz olarak büyümeye ve düşük eko-
jeniteye sahip olma eğilimindedir. Diffüz düşük ekojenite Graves hastalığı veya diğer tiroidit 
formlarında da görülebilir. Hipoekojenite otoimmün tiroid hastalığı açısından bir belirteç olarak 
alındığında pozitif prediktif değeri %88 ve negatif prediktif değeri %95’dir.
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Tiroidit ilerledikçe tiroid bezi büyür ve daha hipoekoik hale gelir. Hashimoto tiroiditi olan has-
talarda tüm bezde istmus ve piramidal lob da dahil olacak şekilde büyüme görülür. İlerleyen 
dönemlerde fibröz bantlar gelişir. Parankimal kanlanmada artış görülür. Yamasal hipoeko-
ik mikronodüler değişiklikler de eşlik eder. Mikronodüller milimetrik olup parankimden net 
ayırt edilemeyen hipoekoik alanlar şeklindedir (Şekil 2.16), yalancı nodüller olarak tarif edilir. 
Mikronodüler değişikliklerin varlığı Hashimoto tiroiditi için oldukça spesifiktir.

Şekil 2.16. Hashimoto tiroiditi ; tranvers görüntü (a), sol lob longitudinal görüntü(b)

a b

Graves Hastalığı olanlarda US’de tiroid bezi diffüz olarak büyümüştür, bezin anterior kena-
rında konveksite artışı olur, yapısında hafif kabalaşma görülür. Normal tiroid parankimine 
göre ekojenitede azalma saptanır. Normal tiroid parankimine göre hipoekoik ekojenitenin 
nedeni; artmış vasküler kan akımı, artmış selülerite ve kolloid içeriğinde azalmadır (Şekil 
2.17). Hashimoto tiroiditine kıyasla bez daha az heterojendir ve hipoekojenite daha azdır. 
Mikronodüler görünüm ve fibrozis Hashimoto tiroiditine göre daha az tespit edilir. Radyoaktif 
iyot tedavisi ile ablasyon yapıldıktan sonra tedavi öncesi ile kıyaslandığında tiroidin total hac-
minde belirgin azalma olur, kanlanma azalır, kaba ekojenik görünüm gelişir, hiperekojenite 
olur. Graves hastalığı olanlarda nodül varlığında AACE ve ATA kılavuz nodül önerileri dikkate 
alınarak US eşliğinde İİAB yapılmalıdır.

Şekil 2.17. Graves hastalığı sol lob; tranvers görüntü (a), longitudinal görüntü(b), 
dopler görüntüsü (c)

a b c
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Dopler kan akımı

Dopler ile inceleme yapılması ek klinik bilgi sağlayabilir. Dopler kan akımı bakılması ile tedavi 
edilmemiş Graves hastalığı olan hastalarda artmış kan akımı tespit edilirken, Hashimoto tiroiditi 
olan hastalarda düşük kan akımı söz konusudur. Graves hastalığında kanlanma paterni diffüz 
şekilde artmış olarak tespit edilir. Renkli dopler incelemede parankim kanlanmasında aşırı artış 
olması tiroid inferno olarak tanımlanır. Bu iki hasta grubunda da gri mod US bulguları benzer-
dir. Subakut tiroidit ve ağrısız tiroidit olan hastalarda Gravesli hastalardan farklı olarak normal 
kan akımı elde edilir. Yine Graves Hastalığı olan hastalarda antitiroid ilaç veya radyoaktif iyot 
tedavisi ile ötiroidi sağlandığında da US ile değerlendirmede dopler kan akımı ve tiroid volü-
münde azalma görülür.

Nodüler Hashimoto tiroiditi

Hashimoto tiroiditi olan hastaların tiroid bezinde US’de sıklıkla mikronodüler patern tespit edi-
lir. Parankimden ayrı olarak tespit edilen nodüller de görülebilir. Nodüler Hashimoto tiroiditi 
olan hastalardaki nodüller sıklıkla solid ve hipoekoik olsa da US özellikleri değişkenlik göstere-
bilir. Dopler US’de nodüller hipervasküler, hipovasküler veya izovasküler olabilir. Hashimoto ze-
mininde de malign tiroid nodülleri görülebilir. Diffüz Hashimoto tiroiditi olan hastalarda benign 
ve malign nodüllerin US özellikleri genel popülasyonda görülen US özellikleri ile benzerdir. Bu 
nedenle bu hasta grubunda da biopsi kararı verirken aynı US kriterleri kullanılmalıdır.

Amiodaron ilişkili tirotoksikoz

Dopler US ile amiodaron ilişkili tirotoksikozun iki tipi arasında ayrım yapılabileceği bildirilmiş-
tir. Altta yatan tiroid hastalığı olanlarda (nodüler guatr) kanlanma artmış şekilde tespit edilirken 
(tip 1 amiodaron ilişkili tirotoksikoz) altta yatan tiroid hastalığı olmayıp ilaç ilişkili tiroidite bağlı 
tirotoksikozu olan hastalarda kan akımı ya düşük tespit edilir ya da yoktur (tip 2 amiodaron 
ilişkili tirotoksikoz)

Tiroid lenfoması

Tiroid lenfoması olan hastalarda US’da kronik tiroiditten ayırıcı tanısı güç olan hipoekoik görü-
nüm mevcuttur. Şüpheli lezyon içindeki eko görüntüsüne, lezyonun sınır özelliklerine ve lezyo-
nun arkasında kalan ekonun yoğunluğuna göre 3 tip patern mevcuttur:

Nodüler lenfoma: Tek tip hipoekoik patern mevcuttur. Yalancı kistik görünüm oluşturacak şe-
kilde hipoekoik görünüm olabilir. Lenfomalı doku ile lenfoma dışı doku arasındaki sınır oldukça 
net bir şekilde ayırt edilebilir. Lezyon sınırı lobüle şekilde düzensiz olabilir. 

Diffüz tip lenfoma: Lenfoma içeren doku ile lenfoma dışı doku sınırı birbirinden net ayırt edile-
mez. Lezyon içinde ileri derecede düşük ekojenitede alanlar mevcuttur (Şekil 2.18).

Karışık tip lenfoma: Çok sayıda yamasal tarzda hipoekoik lezyonlar vardır, her bir lezyonun 
artmış posterior ekosu mevcuttur.
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Şekil 2.18. İleri derecede büyümüş heterojen tiroid bezi, diffüz tip lenfoma vakası gri mod ultrason (a), 
dopler inceleme (b)

a b

Subakut granülomatöz tiroidit

Her ne kadar subakut tiroidit tanısı klinik ile konulsa da US tanıda yardımcı bir yöntem olarak 
kullanılabilir. Subakut granülomatöz tiroiditin akut tirotoksik fazında US’de büyümüş tiroid be-
zinde kanlanması azalmış sınırları düzensiz hipoekojenite ve heterojen alanlar tespit edilir (Şekil 
2.19). Hipoekoik alanlar tiroid bezinin uzun aksı boyunca uzanabilir, bir veya her iki tiroid 
lobunu tutabilir. Hipoekoik alanlar yamasal olup sınırları belirgin değildir. Hipoekoik alanla-
rın dopler kanlanması çok azdır. Çevre normal tiroid parankiminin kanlanması ise normaldir. 
Tiroidit tablosu düzeldikçe gri mod görüntülemede zamanla normal patern yeniden elde edilir. 

Şekil 2.19. Subakut tiroidit; hipoekoik heterojen alanlar, sağ lob (a), sol lob (b), istmus önünde reaktif 
lenf nodları (c)

a b c

Riedel tiroiditi

US’de tiroid bezi büyümüştür, tiroid bezinde ya kaba hipoekoik eko yapısı ve yalancı nodül 
görünümü oluşturacak şekilde fibröz saptasyonlar vardır ya da sınırları düzensiz aşırı hipoekoik 
tiroid bezi dışına doğru uzanım gösteren bir kitle görünümü vardır. Hipoekoik kitle görünümü 
karotid arterini de çevreleyen bir görüntü oluşturabilir. Hipoekoik kitle görünümünün dopler 
incelemede kanlanması mevcut değildir.
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Tiroid dışı lezyonlar da US’de görüntülenebilir. Örneğin, paratiroid adenomları veya kistleri, 
subkutan lezyonlar, schwannomalar, paragangliomalar, vasküler anormaliler, brankial yarik kist-
leri. Özellikle paratiroid cerrahisinden önce tiroid lezyonlarının ultrason ile değerlendirilmesi 
cerrahi sırasında tiroidin de cerrahi girişim ihtiyacının öncesinde saptanması açısından değer-
lidir. Paratiroid nedeni ile opere olan hastalarda rutin preoperatif yapılan boyun US ile tiroid 
hastalığı tespit edilme oranı yaklaşık olarak %43’dür. Tiroid kanseri yaklaşık olarak %4.6 hastada 
saptanmıştır. Paratiroidektomi sırasında uygulanan total tiroidektomi ile ikinci bir operasyon 
gereksinimi önlenmiş olur. Eş zamanlı daha az hastada tiroid cerrahisi için sonografik olarak 
tespit edilen tiroid nodüllerinin İİAB ile değerlendirilmesi uygun olur. İntratiroidal paratiroid 
lezyonları olabileceği de akılda tutulmalıdır.

Elastosonografi

Elastosonografi (ES), malign lezyonların benign lezyonlara göre daha sert olduğu prensibine da-
yanılarak geliştirilmiş ve son yıllarda kullanıma girmiş invaziv olmayan bir yöntemdir. B mod 
US tiroid nodüllerinde mükemmel bir görüntülemeye olanak sağlar. Ancak tiroid nodüllerinde 
malignite tespitinde duyarlılığı düşüktür.

Elastosonografi, öncelikle meme, prostat, karaciğer gibi dokularda kullanılmışken daha sonra 
kullanım alanları genişlemiş ve 10 yıldan fazla bir süredir de tiroid nodüllerinin ayırıcı tanısında 
yerini almıştır. Son yıllarda endokrinoloji alanında tiroid dışında paratiroid lezyonların tanısı ve 
ayırıcı tanısında da kullanılmaya başlanmıştır.

Elastisite; bir dokunun, uygulanan dış bir güç ile deforme olabilme ve dış güç ortadan kaldırıldı-
ğında orijinal şekil ve boyutuna gelebilme yeteneğidir. Doku deformasyonu, dokunun sertliği il 
ters orantılıdır. Genel olarak, yağ dokusu kolay deforme olurken fibröz veya kanser dokuları yağ 
ve kasa göre ilk durumlarına daha geç dönerler. Diğer kanserlerde olduğu gibi tiroid kanserlerinin 
de benign patolojilere göre daha sert olduğu bilinmektedir. ES ile doku sertliğinin palpasyona 
göre çok daha objektif bir şekilde değerlendirilmesi mümkündür.

Normal tiroid dokusuna göre tiroid kanserlerinde doku sertliğinin artmasının ve elastisitesinin 
azalmasının bazı nedenleri vardır. Mikroskobik olarak bu durumun en az 3 nedeni olduğu be-
lirtilmektedir: 1. Sellülaritede veya tümör epitelyal hücrelerinde artma, 2. Epitelyal olmayan 
tümöral hücrelerde artma (fibroblastlar, endotelyal hücreler, skuamöz metaplazi, inflamatuar 
hücreler), 3. Matriks yapılarında artma (kollajen, kalsifikasyon, amiloid, müsin). Bu özellikler 
ES’de tespit edilen doku sertliğinde artmaya neden olur. Değişik tümörlerle yapılan in vitro 
çalışmalarda malign lezyonlarda normal dokular ile kıyaslandığında doku sertliğinin 10 kat daha 
fazla olduğu gösterilmiştir.

Papiller tiroid kanseri tespit edilmesinde ES’nin etkin olmasının nedeni ile daha çok malign tiroid 
nodüllerinde görülen mikrokalsifikasyonlar ile ilişkilidir. Bu durum papiller kanserde psammo-
ma cisimciklerine bağlıdır ve medüller tiroid kanserlerinde de çoğunlukla görülür. Psammoma 
cisimcikleri mikroskobik olarak görülen kalsiyum agregatlarıdır.

Mikrokalsifikasyonlar <2 mm akustik gölgelenmeye neden olmayan küçük, parlak, noktasal dan-
sitelerdir. Bazı mikrokalsifikasyonlar küçük olduğu için özellikle küçük ve yeni gelişen tiroid 
kanserlerinde B mod US’da görülmeyebilir, ancak ES’de artmış sertlik olarak bulgu verir.
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Gerçek zamanlı ES’de sert objelerin uygulanan basınca karşı komprese olmadan yer değiştirdiği, 
yumuşak dokuların ise kompresyon sırasında deforme olduğu prensibinden hareket edilmek-
tedir. İşlem sırasında prob, incelenecek bölge/nodül üzerine konularak ritmik baskı uygulanır. 
Uygulanan baskı cihaz üzerinde 1 ile 5 arasında değişen bir skalada gösterilir ve ES değerlendirme 
için uygun olan baskı düzeyi 3-4 olmalıdır.

ES ile elde edilen görüntüler bir renk skalasına göre sınıflandırılır ve ilgi alanındaki bölgenin/ 
nodülün ES skoru belirlenir. Bu renk skalası için genellikle Itoh ve ark tarafından geliştirilmiş 
olan skala kullanılmaktadır. Bu skalada lezyon, renklenmesine göre 1 ile 5 arasında değişen grup-
lardan birine dahil edilir. ES skoru olarak adlandırılan bu gruplandırma 1’den 5’e doğru gittikçe 
lezyonun sertliğinin arttığı anlamını taşır. Neredeyse tamamı yeşil renkte görünen lezyonlar skor 
1, yeşil, sarı ve mavi şeklinde mozaik bir patern gösteren nodüller skor 2, merkez kısmı mavi, 
periferi yeşil olan nodüller skor 3, çevre dokuyu içermeyecek şekilde neredeyse tamamı mavi olan 
nodüller skor 4 ve çevre dokuyla birlikte tümü mavi olan nodüller skor 5 olarak sınıflandırılır 
(Şekil 2.20). ES skoru subjektif bir değerlendirmedir, bu nedenle daha sayısal ve objektif bir 
değerlendirme için strain indeks (Sİ) kullanılabilir. Bu yöntem yine gerçek zamanlı ES cihazı kul-
lanılarak yapılır ve incelenecek lezyonun sertliğinin tiroid parankiminin sertliğine oranlanması 
esasına dayanır. Lezyon ve parankimdeki bölge belirlendikten sonra Sİ, US cihazında bulunan 
işlemci tarafından otomatik olarak hesaplanır.

Şekil 2.20. Nodül değerlendirmesinde elastosonografi skorları; skor 1 (a), skor 2 (b), skor 3 (c), skor 4(d), 
skor 5 (e)

a

d e

b c

Teknolojideki gelişmelerle birlikte ES yöntemi de geliştirilerek strain elastografiye göre daha pa-
halı bir elastografi teknolojisi olan Shear-wave elastografi (SWE) kullanıma girmiştir. Son nesil 
US cihazlarda bulunan bu yöntemlerin daha az kullanıcı bağımlı ve tekrarlanabilir olduğu düşü-
nülmektedir. Dış kompresyon yerine US probları ile dokuya kısa süreli, yüksek güçlü akustik itici 
radyasyon kuvveti uygulanmaktadır. Bu kuvvetin dokuda oluşturduğu yer değiştirmelere “shear 
wave” adı verilir. “Shear wave” hızı, dokunun sertliği ile doğru orantılıdır ve SWE ile oluşturulan 
dalgaların dokuda ilerleme hızı ölçülmektedir. Bu yöntemle elde edilen sonuçlar renk haritası, 
oran veya değer (m/s veya kilopaskal) şeklinde belirtilebilir. Dalganın yayılma hızı genelde ma-
lign nodüllerde benign nodüllere göre daha fazladır.
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Yakın zamanda geliştirilen 2D-Shear Wave Elastography (2D-SWE) ise tek bir fokal bölge yerine 
multiple fokal bölgelerde daha hızlı bir şekilde mekanik vibrasyon oluşmasını sağlar. Bu şekilde 
silindiriğe yakın bir dalga konisi elde edilir. ES kalitatif bir metodken 2D-SWE kantitatif değer-
lendirme sağlar. Bu nedenle bu yöntemler tirod nodüllerinin değerlendirilmesinde birbirlerini 
tamamlayıcı olarak kullanılabilir. ES’nin benign ve malign tiroid nodüllerinin ayrımında tanısal 
değeri ile ilgili çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. Az sayıda hasta ile yapılan ilk çalış-
malarda sensitivite ve spesifiteleri %100’e yakın bulunsa da, bu oranların bu kadar da yüksek 
olmadığı hatta gri skala US bulgularına göre tanısal değerinin daha düşük olduğunu gösteren 
çalışmalar da vardır.

Gri skala US bulguları da değerlendirmeye alındığında ES’nin tanısal değerinin arttığı saptanmış-
tır. Metaanalizlerde, ES sensitivitesi %79-89, spesifitesi %77-80 arasında bildirilmiştir. ES’nin 
sitolojik olarak indetermine veya tanısal olmayan nodüllerde de klinik karar vermede yardımcı 
olabileceğine dair veriler vardır.

SWE’nin değerlendirildiği çalışmaların alındığı farklı meta analizlerde ise bu yöntemin sensiti-
vitesi %84-85,9, spesifitesi %88,4-%90 olarak belirlenmiştir. B-mode US ile ES veya 2D-SWE 
birlikte kullanıldığında malign nodüllerin saptanmasında sensitivite ve spesifitenin arttırabile-
ceği bildirilmiştir. Gerçek zamanlı ES, SWE ve her ikisinin kullanıldığı çalışmaların alındığı bir 
metaanalizde ES sensitivitesi ve spesifitesi sırasıyla %84 ve %90, SWE sensitivite ve spesifitesi 
ise sırasıyla %79 ve %87 bulunmuş, sensitiviteleri benzerken ES spesifitesinin anlamlı yüksek 
olduğu belirtilmiştir.

Tiroidde fibrozis ve otoimmün tiroiditte olduğu gibi ciddi heterojenite olması doku sertliğinde 
artmaya ve yüksek ES skorlarına neden olabilir.

Elastosonografi ve Hashimoto tiroiditi

ES, çevre tiroid dokusuna göre nodül sertliğini ölçen bir yöntemdir. Otoimmün tiroid hastalığı 
olanlarda doku sertliği değişebileceği için değerlendirmede yanıltıcı bir faktör olarak karşımıza 
çıkar. Bu durumlarda ES ile tiroid nodüllerinde malignite riski yanlış olarak değerlendirilebilir. 
Yapılan çalışmalarda hafif-orta derecede heterojenite varlığı ES ölçümlerini etkilemezken, cid-
di heterojenite ve fibrozisin ES skorlarını arttırdığı ve yalancı pozitif sonuçlara neden olduğu 
gösterilmiştir.

Kompleks tiroid nodüllerinin elastosonografi ile değerlendirilmesi

ES’nin sıvı içeriğinden dolayı kompleks tiroid nodüllerinde tanısal değeri sınırlıdır. Kistik içerik 
değerlendirmede yanılmalara neden olabilir. Bu nedenle nodülün solid kısmı değerlendirilme-
lidir. Kompleks tiroid nodüllerinin solid veya kistik yüzdeleri değerlendirmede baz alınmalıdır. 
>%50 kistik komponenti olan nodüllerde yanılma olasılığı daha fazladır.

Servikal lenf nodlarında elastosonografi: 

Benign ve malign servikal lenf nodlarının ayrımında ve değerlendirilmesinde SWE yardımcı gibi 
görünmektedir. SW hızının metastatik lenf nodlarında benign nodlara göre anlamlı şekilde daha 
yüksek olduğu gösterilmiştir.
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1. Strain ve Shear wave ES incelemenin kısıtlılıkları şunlardır:
2. >%50 kistik içeriği olan kompleks tiroid nodülleri
3. Trakeaya yakın olduğu için istmusta yerleşmiş tiroid nodüllerinde ES strain skorları ve 

SWE hız değerleri yüksek tespit edilebilir
4. Derinde yerleşmiş tiroid nodüllerinde ve alt polde olan tiroid nodüllerinde değerlendirme 

kısıtlıdır
5. Kalsifiye tiroid nodülleri her iki yöntemde de karışıklığa neden olur
6. Tiroidde fibrozis ve ciddi Hashimoto tiroiditi olanların tiroid nodüllerinde her ne kadar 

İİAB benign olsa da ES skorları yüksek tespit edilebilir.
7. İncelenecek olan nodülün önünde başka nodül bulunması doğru sonuç alınmasını engel-

leyebilir.
8. Birbiri ile iç içe geçmiş konglomere nodüllerde ve 3-4 cm üzerindeki nodüllerde kullanı-

mı kısıtlıdır.

Ayrıca daha elastik olma eğilimindeki folliküler kanserler ve medüller tiroid kanserleri ES’nin 
yanlış negatif sonuç vermesine neden olan önemli faktörlerdendir.

Bütün bu nedenlerden dolayı ES, tiroid nodüllerinde preoperatif risk değerlendirmesinde fay-
dalı olmakla birlikte rutin kullanıma girmemiştir ve henüz risk sınıflama sistemlerine dahil 
edilmemiştir.

Sonuç olarak, hem strain ES hem de SWE tiroid nodüllerinde malignite riskini kullanım açısın-
dan B mod US özellikleri ile birlikte kullanıma uygundur. Tiroid nodüllerinde US incelemesine 
ek olarak kullanılabilir.
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TEMD Önerileri

 § Ultrasonografi, tiroid hastalıklarının değerlendirilmesinde mümkünse her endokrinoloğun mutlaka 
kendisi tarafından yapması uygun bir görüntüleme yöntemidir

 § Tiroid malignitesi riski olan kişilere, fizik muayenede tiroid nodülü şüphesi ya da nodüler guatrı 
olan veya palpabl tiroid bezi olan tüm hastalara, diğer görüntüleme yöntemleri ile insidental olarak 
tespit edilen nodül varlığında mutlaka US ile değerlendirme yapılmalıdır.

 § Ultrason raporları malinite risk sınıflaması odaklı olmalıdır. Nodülün yeri, boyutu, şekli, sınır 
özellikleri, içeriği, ekojenik paterni, kanlanma özellikleri tanımlanmalıdır. Birden fazla nodülü 
olan hastalarda en büyük (dominant) nodülü tanımlamaktan ziyade malignite ilişkili US özellikleri 
olan nodüller ayrıntılı olarak verilmelidir. Boyunda şüpheli lenf nodları olan hastalarda servikal 
kompartman; sayı, şekil, boyut, sınır özellikleri, içerik, ekojenite paterni, hilusun varlığı ve kanlanma 
özellikleri açısından ayrıntılı olarak tanımlanmalıdır

 § Ultrasonda şüpheli özelliklerin en az birini içeren nodüller yüksek riskli tiroid lezyonları olarak 
kabul edilmelidir: belirgin hipoekoik görünüm (tiroid önündeki kaslarla kıyaslandığında), spiküle 
veya mikrolobüle kenar varlığı, mikrokalsifikasyon, nodül yüksekliğinin genişliğinden fazla olması, 
ekstratiroidal yayılım veya patolojik lenfadenopati varlığı.

 § Biyopsi ile papiller tiroid kanseri tanısı almış hastalarda tiroidektomi öncesi şüpheli lenf nodlarının 
belirlenmesi için preoperatif boyun ultrasonografisi yapılmalıdır. Çünkü bu hastalarda lenf nodu 
tespit edilmesi ile cerrahi yaklaşımın şekli değişebilir.

 § Boyun bölgesindeki lenf nodlarını tanımlarken kolaylık olması açısından 6 bölgeye ayırarak 
tanımlama ve haritalama yapılır.

 § Cerrahi yapılacak hastalarda boyun US de şüpheli görülen lenf nodlarından mutlaka İİAB ile örnek 
alınarak lenf nodlarının malignansi durumları doğrulanmalı ve ona göre cerrahi planlanmalıdır. 
İİAB ile lenf nodu sitolojisini değerlendirmek zordur. Bu nedenle diferansiye tiroid kanseri 
metastazını saptamak için tiroglobulin ölçümü yapmak da faydalı olacaktır.

 § Tiroid dışı lezyonlar da US’de görüntülenebilir. Örneğin, paratiroid adenomları veya kistleri. 
Özellikle paratiroid cerrahisinden önce tiroid lezyonlarının ultrason ile değerlendirilmesi cerrahi 
sırasında tiroidin de cerrahi girişim ihtiyacının öncesinde saptanması açısından değerlidir.

 § Elastosonografi, tiroid nodüllerinde preoperatif risk değerlendirmesinde faydalı olmakla birlikte 
rutin kullanıma girmemiştir ve henüz risk sınıflama sistemlerine dahil edilmemiştir. Tiroid 
nodüllerinde malignite riskini belirlemede kullanımı açısından B mod US özellikleri ile birlikte 
kullanıma uygundur.
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Bölüm 3
TİROİD SİNTİGRAFİSİ VE RADYOAKTİF İYOT UPTAKE 

ÖLÇÜMÜ KILAVUZU

Giriş

Normal tiroid dokusu foliküler hücreleri ile iyodu tutma ve tiroglobuline bağlı tiroid hormon-
ları şeklinde depolama yeteneğine sahiptir. İyodun foliküler hücreler tarafından tutulumu tiroid 
foliküler hücrelerinin bazolateral membranında yer alan bir transmembran proteini sodyum-i-
yot simporter (NIS) tarafından Na-K ATPaz bağımlı aktif transport mekanizması ile sağlanır. 
Normal koşullarda NIS ekpresyonu ve aktivitesi TNF ve TGF-1 gibi sitokinler aracılığı ile TSH 
tarafından regüle edilir. İyodür (I-) iyotun iyonize hali olup, foliküler hücrelerin apikal memb-
ranlarından kolloid içine iyonik bir kanal yoluyla geçer, bu süreçte bir penedrin isimli protein 
önemli bir rol oynar. Son olarak foliküler epitel hücrelerinin apikal membranlarının luminal 
yüzünde iyodür iyota okside olarak, tiroglobülin moleküllerinde yer alan tirozil rezidülerine bağ-
lanarak organifiye olur. İyotun tiroid bezinin fizyolojisi ve patofizyolojisi üzerindeki ana rolü ne-
deniyle iyot ya da iyodür analogları tiroid görüntülemesi ve radyoaktif iyot uptake (RAIU) çalış-
maları için çok uygundur. Ek olarak 99m Tc-sestamibi (99m Tc-MIBI) ya da 18F- florodeoksiglukoz 
(18F-FDG) gibi spesifik radyofarmasötikler seçilmiş vakalarda benign/malign tiroid nodüllerinin 
ayrımı için kullanılabilir.

NIS hedefli radyofarmasötikler ile tiroid sintigrafisi foliküler tiroid hücrelerinin fokal ya da diffüz 
patolojilerinin saptanması ve lokalizasyonu amacıyla kullanılabilir. Radyoaktif iyot uptake testi 
ise tiroid bezi içinde radyofarmasötik tutulumu ve kinetik süreçleri yansıtarak tiroid bezinin iyot 
metabolizmasının kuanfikasyonunu sağlar. 99m Tc-sestamibi ve F18-FDG ise sitolojik olarak inde-
termine tiroid nodüllerinin biyolojik davranışı hakkında bilgi sağlar. 

Radyofarmasötikler

Tiroid bezi iodürü aktif olarak tutarak plasmaya göre 20:1’lik konsantrasyon gradienti oluşturur. 
Tiroid bezindeki fizyolojik iyot metabolizması temel alındığında, 123I-sodyum iyodür(123I-)’ün, 
optimal görüntü kalitesini sağlayan 159keV’lik gama ışıması nedeniyle NIS fonksiyonu ve tiroid 
hormon sentezi sırasında iyodür organifikasyonunun değerlendirilmesinde ideal radyofarmasötik 
olduğu düşünülmektedir. 99mTc-sodyum perteknetat (99mTcO4) iyotu farmakolojik olarak taklit 
ederek NIS aktivitesi ile tiroid folikül hücrelerinde konsantre edilir, ancak organifiye olmaz ve 
enjeksiyondan 30 dakika sonra tiroidden temizlenir. 99mTcO4 tiroid sintigrafisinde en sık kulla-
nılan ajandır. 123I ile karşılaştırıldığında, 99mTcO4’ın nükleer tıp departmanlarında günlük olarak 
elde edilebilmesi, daha düşük maliyetli ve daha kısa yarı ömürlü (6st’e 13st) olması gibi avantaj-
ları vardır. Ek olarak, 99mTc kısa yarı ömürlü bir pür gama yayıcı olarak, tiroidi yüksek radyas-
yon dozuna maruz bırakmadan daha yüksek aktiviteler uygulanabilmesine olanak tanımaktadır. 

BÖLÜM 3
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Böylelikle, uygun gama enerjili fotonlarla daha yüksek sayımlarla daha kaliteli görüntüleme elde 
edilebilmektedir. Ancak 99mTcO4 sadece tiroidde iyot tutulumunu yansıtır, daha ileri metabo-
lizmaya giremediğinden zaman içerisinde tiroidden temizlenir. Bu nedenle 99mTcO4 ile tiroid 
sintigrafisinde erken görüntüleme (radyofarmasötik enjeksiyonundan sonra 30dk içinde) yapılır. 
Her ne kadar 99mTcO4 tiroidde organifiye olmasa da, vakaların çoğunda 99mTcO4 ile görüntüleme 
tiroid bozukluklarının tanısında yeterli ve doğru bilgi sağlamaktadır. Çok nadiren tiroid nodü-
lünün görünümü 99mTcO4 ve 123I ile yapılan tiroid sintigrafilerinde diskordan olabilir. Bu durum 
nodüldeki organifikasyon defektleriyle ilişkilidir, 123I nodülden hızla temizlenir ve “trapping only 
nodule” olarak adlandırılır. Her iki ajanın da tiroid bezinin görüntülemesinde avantaj ve deza-
vantajları olmakla birlikte, 123I’ün yaygın olarak elde edilememesi ve yüksek maliyeti nedeniyle 
halen tercih edilen ajan 99mTcO4 dır. 123I çocuklarda veya organifikasyon defektinden şüphe edi-
len durumlarda tercih edilebilir. Laktasyonda tercih edilen ajan kısa yarı ömürlü oluşu nedeniyle 
99mTcO4 dır.

Daha Nadiren Kullanılan Radyofarmasötikler
99mTc-sestamibi hücre membranından geçebilen bir lipofilik katyon olup, hücre içerisinde mito-
kondiride tutulum gösterir. 

18F-FDG’nin tiroid hücrelerinde tutulumu glukoz metabolizması ile ilişkilidir. 18F-FDG, trans-
membran glukoz transporter proteinleri (GLUT) ile hücre içine alınarak hekzokinaz ile fosforil-
lenir ancak daha ileri metabolik yolaklara dahil olamaz ve böylece hücre içinde hapsedilmiş olur. 
Dolayısıyla GLUT ve heksokinaz ekspresyonunun arttığı hücrelerde tutulumu daha yüksektir 
[10].

Endikasyonlar

Tiroid sintigrafisi aşağıdaki durumlarda uygulanabilir;
1. Tiroid bezinin boyutunun ve yerleşiminin değerlendirilmesi
2. Aşikar ya da subklinik hipertiroidizm etyolojisinin araştırılması
3. Tiroidit şüphesi
4. Klinik muayene ve diğer görüntüleme yöntemlerinde saptanan tiroid nodüllerinin fonk-

siyonlarının değerlendirilmesi
5. Multinodüler guatr vakalarında İİAB gerektirecek soğuk nodüllerin araştırılması
6. Radyoaktif iyot tedavisi öncesi sıcak nodüllerin değerlendirilmesi
7. İndetermine biyopsi sonucuna sahip tiroid nodüllerinin benign bir otonom nodül olup 

olmadığının araştırılması
8. İndetermine biyopsi sonucuna sahip hipofonksiyone tiroid nodüllerinin malignite riski-

nin değerlendilmesi (99mTc-sestamibi ve 18F-FDG)
9. Tiroid ektopileri ve konjenital hipotiroidizm değerlendirilmesi

RAIU testi aşağıdaki durumlarda uygulanabilir;
1. Hipertiroidizmin diğer tirotoksikoz nedenlerinden ayrımının yapılması,
2. Perklorat kovma testi ile organifikasyon defektlerinin saptanması,
3. Hipertirodizm nedeniye radyoaktif iyot tedavisi planlanan hastalarda doz planlaması.
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Sık Endikasyonlarda Tiroid Sintigrafisi ve RAIU Bulguları

Hipertroidizm Etyolojisinin Araştırılması

Tiroid sintigrafisi ve RAIU testi hipertrodizm ile desktüktif tirotoksikosiz (akut ve subakut ti-
roidit) ve faktisiyöz tirotoksikoz ayırıcı tanısı amacıyla uygulanabilir. Hipertiroidizmde tiroid 
sintigrafisi bulguları:

-	 Tiroid bezinde diffüz tarzda artmış aktivite birikimi, zemin aktivitede azalma ile birlikte 
tükrük bezlerinde azalmış aktivite tutulumu, Graves hastalığını düşündürür.

-	 Geri kalan tiroid dokusunda azalmış aktivite birikimin eşlik ettiği, tek ya da birden fazla 
fokal odakta artış aktivite birikimi, otonom fonksiyon gösteren tiroid nodülü/leri

-	 Azalmış aktivite tutulumu gösteren fokal tek ya da birden fazla alan, hipoaktif tiroid no-
dülü/leri

Destrüktif tiroiditte, faktisiyöz tirotoksikozda ve ekzojen iyot alımı durumunda azalmış aktivite 
tutulumu izlenir. Amiodaron tedavisine bağlı yüksek iyot alımı durumunda, tiroid bezinde hem 
iyot yakalama ve organifikasyon azalmış olup, bazalde Graves veya nontoksik multinodüer guatr 
varlığında amiodaron kaynaklı yüksek iyot maruziyeti nedeniyle hipertiroidinin oluştuğu tip 1 
amiodaron ilişkili tirotoksikoz (AİT) ve amiodarona bağlı tiroid inflamasyonu ile giden tip II 
AİT ’da klasik tiroid görüntüleme ajanları (99mTcO4 − ve 123I −) ile bez görünür hale gelmez. 
Ancak 99mTc-sestamibi ile ayırıcı tanıya gidilebilir. Tip I AİT’da tiroidde 99mTc-sestamibi tutulu-
mu korunmuşken, tip II AİT’da tiroid bezinde 99mTc-sestamibi tutulumu azalmıştır.

Muayenede ve/veya görüntülemede saptanan nodüllerin fonksiyonel 
değerlendirmesi

Tiroid nodüllerine klinik değerlendirmelerde sıklıkla rastlanmakta olup, malignite potansiyeli 
taşıyan nodüllerin ayrımı ve ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) yapılması önem taşımaktadır. 
Yüksek rezolüsyonlu ultrason (US), tiroid malignitelerinin değerlendirilmesinde yüksek doğru-
luğa sahip bir görüntüleme yöntemi olup, US için standart bir risk değerlendirme ve raporlama 
sistemi (TI-RADS) mevcuttur. Ancak TI-RADS kriterleri tiroid nodüllerinin fonksiyonu hak-
kında bilgi vermez. Sintigrafik olarak hiperfonksiyone (“sıcak”) nodüllerin malignite için negatif 
prediktif değeri %96-99’dur. Tiroid sintigrafisi otonom fonksiyone tiroid nodüllerini gösterebi-
len tek yöntemdir. Her ne kadar bu nodüllerde malignite çok nadiren bulunsa da, indetermine si-
toloji (Bethesda Klas III ve IV) sıklıkla raporlanmaktadır. Otonom fonksiyone nodüllerin önemli 
bir kısmında TI-RADS≥4 olduğu bildirilmiş olup, bu nodüllere gereksiz biyopsilerin önlenmesi 
açısından TI-RADS modeline tiroid sintigrafisinin entegre edilmesi gerekmektedir.

Diğer yandan, tiroid kanserleri çoğunlukla tiroid sintigrafisinde hipoaktif (“soğuk”) izlenmekle 
birlikte hipoaktif nodüllerin büyük çoğunluğu (%80-90’ı) benign olup, bu bulgunun malignite 
tanısı için duyarlılığı düşüktür. Dolayısıyla tiroid sintigrafisinde izlenen hipoaktif nodüllerin ti-
roid US ile TI-RADS risk sınıflamasına göre değerlendirilmesi önerilir.

İndetermine Sitolojisi olan nodüllerin Fonksiyonel Değerlendirmesi

Tiroid ndoüllerinde indetermine sitoloji önemi belirsiz foliküler lezyon veya önemi belirsiz ati-
pi (ÖBFL/ÖBA, Bethesda Klas III) ve foliküler neoplasm (Bethesda Klas IV)’ı kapsamaktadır. 
Malignite riski Klass III’de %10-30, Klas IV’te %25-40 arasında değişmektedir. İİAB tekrarı, 
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diğer radyofarmasötiklerle moleküler görüntüleme veya tanısal lobektomi yapılabilir ancak daha 
önce yapılmadıysa ve özellikle TSH normalin alt sınırına yakınsa ( örn:<1.5mU/L) tiroid sintig-
rafisi yapılması ve sadece nonfonksiyone nodülü olan hastalarda moleküler test, diğer radyofar-
masötiklerle moleküler görüntüleme ve tanısal lobektomi akılcı olacaktır.

99mTc-sestamibi ve 18F-FDG ile radyonüklid görüntüleme hipofonksiyone nodüllerde biyolo-
jik davranışın ve agresifliğin değerlendirilmesini sağlar. 99mTc-sestamibi ve/veya 18F-FDG tutan 
nodüllerde malignite riski yaklaşık %35’tir. Ayrıca, 99mTc-sestamibi ve/veya 18F-FDG tutulu-
mu göstermeyen nodüllerde de malignite riski çok düşüktür. Dolayısıyla 99mTc-sestamibi veya 
18F-FDG ile tiroid görüntüleme, yüksek negatif prediktif değeri ile indetermine sitolojik sonucu 
olan nodüllerde ve tekrarlayan yetersiz/tanısal olmayan biyopsileri bulunan hastalarda tanıya yar-
dımcıdır. 99mTc-sestamibi ve 18F-FDG ile radyonüklid görüntülemenin bir başka endikasyonu da 
büyük multinodüler guatrlı hastalarda malignite riski bulunan nodülün veya nodüllerin saptana-
rak İİAB’e yol gösterici olarak kullanılmasıdır.

Konjenital Hipotiroidinin Değerlendirilmesi

İyot eksikliği dışında konjenital hipotiroidizmin etyolojiisinde 1) tiroid disgenezi 2) tiroid dis-
hormonogenezi 3)hipotalamik-pituiter konjenital hipotiroidi 4) iyot yükü, maternal anti-tiroid 
antikorları veya gebelikte maternal anti-tiroid ilaç alımına bağlı geçici konjenital hipotiroidi yer 
alır. Yenidoğan taramalarında saptanan hipotiroidide etyolojinin araştırılması için tiroid sintig-
rafisi yardımcı olur. US, tiroid bezinin varlığını ve volümünü değerlendirmede kullanılır ancak 
ektopik tiroid bezinin ve tiroid dishormonogenezinin tanısında tiroid sintigrafisi daha duyarlıdır. 

Hipertiroidizmin Destrüktif ya da Faktisiyöz Tirotoksikozdan Ayrımında RAIU testi

Hipertiroidizmde (TDG ya da toksik uni-multinodüler guatr) RAIU değeri yükselirken destrük-
tif ya da faktisiyöz tirotoksikozda düşük saptanır. Ancak bu sonuca varabilmek için hastanın iyot 
içeren medikasyon maruziyeti dışlanmalıdır.

Organifikasyon defektlerinde RAIU Testi (perklorat kovma testi)

Sodyum perklorat alımı sonrası 2. saatte RAIU değerlerinin >%10 azalması organifikasyon de-
fekti ile uyumlu yorumlanır. Bu azalma, %90’dan fazla ise total organifikasyon defektini, %10-
90 arası değerler ise parsiyel defekti düşündürür. 

Kontraendikasyonlar
Gebelik ve emzirme kesin bir kontrendikasyon olmamakla birlikte çekim öncesinde mutlaka 
sorgulanmalıdır. Tiroid sintigrafisi ve uptake testinde kullanılan radyofarmasötikler plasentadan 
geçebilmektedir ancak tek sintigrafik inceleme ve RAIU testi ile fetusun alacağı doz gebelikte izin 
verilen total tüm vücut efektif radyasyon dozunun altındadır. Ancak genel prensip olarak fetusun 
mümkün olan en düşük radyasyon dozuna maruziyeti hedeflendiğinden, gebe hastalarda tiroid 
bezinin değerlendirilmesi öncelikle US ile yapılmalı, klinik olarak beklemesinde sakınca olma-
yan hastalarda tiroid sintigrafisi ve RAIU ölçümleri doğum sonrasına ertelenmelidir. Gebelik 
sırasında yapılması zorunlu ise, radyofarmasötik olarak 99mTcO4 tercih edilmelidir. 123I, diğer iyot 
radyoizotopları ile kontamine olabileceği için gebelik durumunda kullanılması önerilmez.

Laktasyonda ise 99mTcO4 verildiyse, emzirmeye 12 saat süreyle ara verilmelidir. 123I, kısa yarı 
ömürlü bir radyonüklid olmasına rağmen, diğer iyot radyoizotopları ile kontamine olabileceği 
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için emzirmenin en az 3 hafta süreyle kesilmesi önerilmektedir. RAIU testi için verilen çok küçük 
dozlarda 131I dahi emzirmenin benzer şekilde en az 3 hafta süreyle kesilmesini gerektirmektedir. 
Ancak bu süre sonunda emzirmenin devam ettirilmesi mümkün olamayacağından pratik olarak 
tümüyle kesilmesi önerilir.

Tiroid sintigrafisi ve RAIU testi öncesinde gebelik ve emzirme sorgulanmalıdır. 2 hafta süreyle 
yüksek iyot alımı (1mg/gün dahi) tiroid bezinde RAI ve 99mTcO4’ın tutulumunu azaltmakta veya 
tek seferde ≥30mg iyot alımı günler-haftalar boyunca tiroid bezini suprese etmektedir. Tutulumu 
etkileyen ilaçlar ve tetkik öncesinde kesilmesi gereken süreler tabloda verilmiştir (Tablo 3.1). 
99mTc-sestamibi ve 18F-FDG tutulumu NIS aracılı olmadığından iyot alımından etkilenmez.

Tablo 3.1.

İyot içeren maddeler Kesilme süresi

Amiodaron 3-6ay

İntravenöz kontrast ajanları 1-2ay

İyot içeren ilaçlar ve preparatlar 4 hafta

İyot içeren antiseptikler 4 hafta

İyot solüsyonları (Lugol veya potasyum iyodür) 4-6 hafta

Yağ bazlı iyot içeren kontrast ajanları 3-6 ay

Tiroid ilaçları

Levotiroksin (LT4) 4 hafta

Liotironin (LT3) 2 hafta

Anti-tiroid ilaçları (metimazol, karbimazol, PTU) 3-7 gün

Perklorat 1 hafta

Çekim Protokolleri

Tiroid sintigrafisinde ve RAIU testinde kullanılabilen radyofarmasötikler, fiziksel özellikleri ve 
uygulama dozları Tablo 3.2’de verilmiştir.

Tablo 3.2.
131I- 123I- 99mTcO4

99mTc-sestamibi 18F-FDG

Uygulama p.o. p.o. i.v i.v i.v.

Aktivite (MBq) 0.15-0.37 (tiroid 
sintigrafisi için) 0.15  

(RAIU testi için)

7.4-14.8 (tiroid 
sintigrafisi için) 
3.7 (RAIU için)

74-111 185-370 200-370

Enerji (ɣ piki) 364 159 140 140 511

Fiziksel yarı ömür 8.06 gün 13.2st 6.04st 6.04st 110 dk

Efektif doz (mSv/MBq) 11 (tiroid sintigrafisi 
için)

0.2 (tiroid 
sintigrafisi için)

0.013 0.009 0.04 (PET/BT)
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Protokol

Tiroid Sintigrafisi
99mTcO4’ın intravenöz enjeksiyonunu takiben 15-20. dakikada, 123I-‘ün enjeksiyonu sonrası 2-6. 
saatte ve 24. saatte konvansiyonel gama kameralarda yüksek rezolüsyonlu paralel hol kolima-
tör veya pinhol kolimatör ile 140keV fotopikte %15-20 enerji penceresinde matriks büyüklüğü 
128X128 veya 256X256 olacak şekilde 1.5-2.0 zoom faktörü ile boyun bölgesinden anterior 
pozisyonda görüntüleme yapılır. Ektopik tiroid dokusu araştırıldığı durumlarda mediasten de ilgi 
alanına girecek şekilde paralel hol kolimatör ile görüntüleme yapılır.

99mTc-sestamibi ile sintigrafi yapılacaksa enjeksiyon sonrası 10-30. dakikada konvansiyonel 
gama kamerada 99mTcO4 ile aynı enstrümentasyon ve çekim protokolü ile görüntüleme yapılır. 
18F-FDG ile görüntüleme yapılacaksa 50-70 dakika sonra PET kameralarda çekime başlanır. 
Atanüasyon düzeltme ve anatomik korelasyon için düşük doz BT kullanılarak onkolojik görün-
tülemelerde kullanılan standart protokol ile PET/BT çekimi yapılır. 

Radyoaktif iyot uptake testi
Tiroid uptake ölçümü belli bir miktar radyoaktif iyotun sindirim sonrasında tiroid bezine ulaşan 
ve bezde kalan miktarının seçilmiş zaman dilimlerinde ölçümü ile hesaplanabilir. RAIU değerleri 
genellikle tiroid bez fonksiyonlarını yansıtır. RAIU testi 3.7 MBq 123I ya da 0.15 MBq 131I gibi 
düşük doz aktiviteler ile yapılabilir. 123I ile yapmanın bir avantajı tiroid bezinin eş zamanlı görün-
tülemesinin de yapılabilmesidir. 

RAIU ölçümü için bir tiroid probu ve standardize boyun fantomu gereklidir. Alternatif olarak 
paralel-hol kolimatör ile gama kamerada da yapılabilir. Genellikle 4-6 saat ve 24. saat ölçümleri, 
nadiren ise 5. gün ölçümü yapılır. Tiroid bezinde aktivite kalış süresinin çoklu ölçümler ile de-
ğerlendirilmesi hipertroidizm nedeniyle radyoaktif iyot tedavisi planlanacak hastalarda gereklidir. 

Normal RAIU değerleri iyot alım miktarlarına göre farklı bölgelerde farklılık gösterir ve bu ne-
denle her nükleer tıp merkezi için kendi normal değerlerinin belirlenmesi gereklidir. İyot eksik-
liği olmayan bir bölgede %25’in üzerindeki herhangi bir değer eşlik eden hipertroidi varlığında 
tiroid hiperfonksiyonu ile uyumlu olarak yorumlanmalıdır. Hipertiroid hastaların küçük bir kıs-
mında iyot turnoverının hızlı olması nedeniyle 6-12. saatlerde en yüksek uptake değerleri izle-
nirken, 24. saat ve 5. gün uptake değerleri normal kalır. İleri yaşta ve toksik multinodüler guatr 
tanısı olan hastalarda RAIU değerleri normal olabilir. Destrüktif tiroidit, ektopik tiroid dokusu 
varlığı, ekzojen tiroid hormon alımı ve iyot içeren medikasyon maruziyeti sonrasında ise RAIU 
değerleri düşük ölçülür. Fonksiyone metastatik tiroid karsinomu ve mediastinal guatr varlığın-
da da RAIU değerleri düşük saptanabilir. Destrüktif tiroiditin dinamik seyri nedeniyle RAIU 
ölçümleri yapılırken güncel tiroid fonksiyon testleri göz önünde bulundurulmalıdır. Ciddi kro-
nik hastalıklarda RAIU değerlerinde azalma izlenirken (ötiroid hasta sendromu) renal yetmezliği 
olan hastalar genellikle artmış RAIU değerlerine sahiptir.
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TEMD Önerileri

 § Her iki ajanında tiroid bezinin görüntülemesinde avantaj ve dezavantajları olmakla birlikte 123I’ün 
yaygın olarak elde edilememesi ve yüksek maliyeti nedeniyle tiroid sintigrafisinde 99mTcO4 tercih 
edilmelidir. 123I, çocuklarda veya organifikasyon defektinden şüphe edilen durumlarda kullanılabilir.

 § Hipertiroidizm le destrüktif tirotoksikoz (akut ve subakut tiroidit) ve faktitiyöz tirotoksikoz ayırıcı 
tanısında tiroid sintigrafisi ve RAIU testi önerilmektedir. 

 § Otonom fonksiyone nodüllerde gereksiz biyopsilerin önlenmesi açısından TI-RADS modeline 
tiroid sintigrafisinin entegre edilmesi gerekmektedir. 

 § 99mTc-sestamibi veya 18F-FDG ile tiroid görüntüleme, yüksek negatif prediktif değeri ile 
indetermine sitolojik sonucu olan nodüllerde ve tekrarlayan yetersiz/tanısal olmayan biyopsileri 
bulunan hastalarda tanıya yardımcıdır. 

 § Gebelik ve laktasyon kesin kontrendikasyon olmamakla birlikte, gebe hastalarda tiroid bezinin 
değerlendirilmesi öncelikle US ile yapılmalı, klinik olarak beklemesinde sakınca olmayan hastalarda 
tiroid sintigrafisi ve RAIU ölçümleri doğum sonrasına ertelenmelidir. Gebelik sırasında yapılması 
zorunlu ise, radyofarmasötük olarak 99mTcO4 tercih edilmelidir.
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Bölüm 4
İYOT EKSİKLİĞİ HASTALIKLARI VE TÜRKİYE’DEKİ DURUM

İyot tiroid hormonlarının üretimi için esansiyel bir elementtir. Yeterli iyot alımı normal büyüme 
ve gelişme için gereklidir. İyot eksikliği yetersiz tiroid hormonu üretimine yol açarak iyot eksikliği 
hastalıklarına sebep olur. İyodun fazla alınması da çeşitli rahatsızlıklara sebep olabilir.

İyot Metabolizması

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

Sağlıklı bir erişkinin vücudunda %70-80’i tiroid bezinde depolanmış vaziyette yaklaşık 15-20 
mg iyot bulunur. Kronik iyot eksikliğinde tiroid bezindeki toplam iyot miktarı 20 μg’a kadar 
düşebilir. İyot yeterli bölgelerde erişkin tiroid bezi günlük yaklaşık 60 μg iyot tutar. Na/I pompası 
tarafından plazmadakinin 25-50 katı bir gradiyente karşı iyot tiroid bezine transfer edilir. T4’ün 
%65, T3’ün ise %59’unu iyot oluşturmaktadır. T4’ün yarı ömrü 5-7 gün, T3’ün yarı ömrü ise 
1,5-3 gündür. Plazmaya salınan iyot tiroid bezi tarafından enterohepatik sirkülasyondan tekrar 
tekrar geri alınarak kullanılır. Kullanılmayan iyodun fazlası ise idrarla atılır. Diyetle alınan iyo-
dun %90’ından fazlası alındıktan sonra 24-48 saat içinde idrar yoluyla atılır. Fekal atılım ihmal 
edilebilecek kadar azdır. Bu nedenle üriner iyot konsantrasyonu (ÜİK) ölçümü kişilerin son 24 
saat içinde aldığı iyot miktarı konusunda fikir verir. 

 Toplumda iyot eksikliği durumunu değerlendirmek için önerilen yöntemler; ÜİK, kanda tirog-
lobulin ölçümü ve guatr sıklığıdır. Bu yöntemler birbirini tamamlayan yöntemlerdir. ÜİK son 
günlerde alınan iyot miktarını belirleyen hassas bir yöntemken, tiroglobulin (son hafta-aylarda) 
artmış tiroid aktivitesini gösterir, guatr varlığı ise çok daha uzun zamandır (aylar-yıllar) maruz 
kalınan iyot eksikliğini gösterir. Son zamanlarda tiroid hacmini güvenilir şekilde yansıtan ti-
roglobulin ölçümlerinin taramalarda kullanılabileceği söylenmektedir. Ancak tiroglobulin eşik 
değerleri halen tartışmalıdır.

İyot Ölçümü

Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Birleşmiş Milletler Çocuklara Yardım Fonu (UNICEF), eski ismi 
ile Uluslararası İyot Eksikliği Hastalıklarını Önleme Konseyi (ICIDD) ve yeni ismi ile ‘Global 
Iodine Network’ (IGN) tarafından 2007 yılında yayınlanan kılavuzda toplumda iyot durumunu 
belirlemek için toplum taramalarında ÜİK ölçümü önerilmektedir. Toplum taramalarında (en az 
500 kişiden oluşan topluluk için) iyot eksikliğini belirlemek için spot olarak alınan tek bir iyot 
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örneği o topluluğun iyot durumunu belirlemek için yeterli kabul edilmektedir. Bireysel olarak 
iyot eksikliğini belirlemede ise kişinin yiyeceklerle günlük farklı düzeydeki iyot alımına bağlı ola-
rak günden güne ya da bireyin kendi içindeki değişkenlikten ötürü spot idrarda ya da 24 saatlik 
idrarda ÜİK kullanımı önerilmemektedir. 

Bireysel iyot durumunu tespit ederken birden fazla (farklı günlerde alınan en az 10 veya daha 
fazla) idrar iyot örneğine ihtiyaç vardır, bu durumda kişinin iyot durumu %20 kesinlikle belir-
lenebilmektedir. Yaşa ve cinsiyete göre düzeltilmiş iyot/kreatinin oranı bir alternatif olabilmekle 
birlikte yine kısıtlamaları vardır, kreatinin atılımının spot örneklerde bakılması özellikle kas küt-
lesi düşük olanlarda güvenilir değildir. Dolayısı ile kişilerin iyot durumunu belirlemede spot ya 
da 24 saatlik idrarda iyot atımının kullanılması yararlı değildir. Bu nedenle bireylerin değil toplu-
mun iyot durumuna bakılır ve toplum genelinde iyot proflaksisi yapılırken (genellikle iyotlu tuz 
ile), risk gurubuna mensup bireylerde (örneğin gebelerde) ayrıca iyot desteği verilir. 

Bir ülkenin iyot durumunu ortaya koymak için okul çağı çocuklarında (OÇÇ) tarama yapmak 
önerilmektedir. Ulusal veri tabanı sağlamak için ortalama 1200 OÇÇ’den örnek alınması gerek-
lidir (her kümede 40 çocuk olmak üzere 30 küme örneği sağlanmalıdır). 

ÜİK ölçümüne göre yaş gruplarına göre kişilerin alması gereken iyot miktarı Tablo 4.2 ve iyot 
eksikliği sınıflaması Tablo 4.3’te gösterilmiştir. 

İyot Eksikliğinin Sonuçları

Tiroid bezinin iyot eksikliğine uyumu

İyot eksikliği durumunda tiroid hormon sentezi aktif hormon olan T3 tarafına kayar ve tiroid 
bezinin iyot yakalama kapasitesi, iyot alımı (uptake), artar, böylece tiroid bezi iyodu daha eko-
nomik kullanır. Artmış iyot alımına serum TSH düzeylerinde yükselme eşlik edebilir. Ancak 
belirgin TSH yüksekliği ileri düzeylerdeki iyot eksikliklerinde beklenir. Tiroid bezi uyarılır, Tg 
sentez ve sekresyonu artar. İyot eksikliğine bağlı gelişen tiroid hiperplazisi ile birlikte tiroid hor-
mon üretiminde de değişiklik olur. Kolloid içinde depolanan tiroglobulinin iyot miktarı azalır. 
Monoiyodotirozin (MIT) sentezi, diiyodotirozin (DIT) sentezine göre artar ve sentez T4’ten, 
daha aktif olan T3 tarafına kayarak MIT/DIT ve T3/T4 oranları artar. Burada iyodun daha etkin 
bir biçimde kullanılması hedeflenmektedir. 

İyot eksikliğinin tiroid bezi üzerindeki etkileri

İyot eksikliği aynı zamanda nodüler guatra da sebep olur. İyot serbest radikallerin veya serbest ok-
sijen radikallerinin (ROS) başlıca kaynağı olan hidrojen peroksit (H2O2) üretimini inhibe eden 
bir antioksidandır. İyot eksikliğine bağlı olarak ROS ve H2O2’nin fazla miktarda üretilmesi tiroid 
hücre büyümesi ile ilgili olan genlerde mutasyona sebep olabilir. Bu durum otonom tiroid hücre-
si çoğalmasını indükleyerek tiroid hormon üretimini artırabilir ve TSH düzeylerini baskılar, iyot 
eksikliği olanlarda TSH’nın yükselmemesi de bu şekilde açıklanabilir. İyot eksikliği aynı zamanda 
nodül oluşumu ve sonrasında hipertiroidiye gidişi de tetikleyebilir. 

İyot eksikliği aynı zamanda tiroid hormonu üretimi için substrat yeterli olmadığı için hipotiroi-
diye de sebep olabilir. 
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İyot fazlalığının etkileri

Son zamanlarda özellikle bağışıklık sistemini ya da olası bir radyasyon zehirlenmesinden ko-
runmak için vitamin takviyesi amacıyla toplumun her kesiminde iyot kullanımının arttığı gö-
rülmektedir. İyot eksikliğinin olumsuz etkileri olabileceği gibi fazla ve gereksiz iyot alımının da 
bazı olumsuz etkileri olabilir. Özellikle iyot eksikliği olanlarda yüksek dozda iyot alınmasının 
antikor oluşumunu tetikleyebileceği, antikoru zaten pozitif olan kişilerde hipotiroidiye gidişi 
hızlandırabileceği bilinmektedir. Esasen dışarıdan aşırı iyot alımının sonuçları kişiden kişiye de 
değişebilmekte ve burada en önemli belirleyiciyi de intratiroidal iyot havuzu oluşturmaktadır. 
Örneğin intratiroidal iyot havuzu düşük olan kişilerin yüksek miktarlı iyoda maruziyeti sonucu 
sıklıkla geçici olan iyot toksikozu (Jod Basedow) ortaya çıkarken, intratiroidal iyot havuzu zengin 
bireylerde tam aksi durum oluşmakta ve aşırı iyodun tiroid hormon salınımını bloke edici etkisi 
nedeniyle hipotiroidi gelişebilmektedir. 

Tablo 4.2. WHO-ICCIDD-IGN tarafından önerilen yaşlara göre yeterli günlük iyot alım miktarları

90 μg/gün (0-59 ay)
120 μg/gün (6-12 yıl)
150 μg /gün (>12 yaş ve Yetişkin)
>250 μg/gün (Gebede ve Laktasyonda)

Tablo 4.3. WHO-ICCIDD-IGN tarafından önerilen ve taramalarda toplumda iyot miktarını belirleyen, 

medyan üriner iyot konsantrasyonları (ÜİK)

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

100-199 150-299 İdeal iyot alımı
200-299 300-449 Normalden fazla
>299 >499 Belirgin olarak fazla
Okul çağı çocukları

<20 Yetersiz Ciddi iyot eksikliği

20-49 Yetersiz Orta derecede iyot eksikliği
50-99 Yetersiz Hafif iyot eksikliği
100-299 Yeterli Uygun iyot durumu

>300 Fazla
Olası yan etkiler (artmış iyoda bağlı 

toksikozis, otoimmünite riskinde artış)
Gebe kadınlar

<150 Yetersiz 

150-240 Yeterli
250-499 Normalden fazla
≥500 Fazla 
Emziren kadınlar 

<100 Yetersiz 
≥100 Yeterli 
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İyot eksikliğinin klinik sonuçları

Dünyada önlenebilir zeka geriliğinin en önemli nedeni iyot eksikliğidir. İEH yeterli iyot replas-
manı ile önlenebilir bir grup hastalığı kapsamaktadır (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. İyot eksikliği hastalıkları 

Fetüs Düşük, ölü doğum

Konjenital anomaliler

Artmış perinatal mortalite/morbidite

Artmış bebek ölüm hızı

Nörolojik/miksödemli kretenizm

Psikomotor defektler

Yenidoğan Neonatal guatr

Neonatal hipotiroidizm

Endemik mental retardasyon

Nükleer radyasyona maruziyet riskinde artış

Çocuk ve adölesan Guatr (subklinik hipotiroidizm)

Mental ve fiziksel gelişme geriliği

Nükleer radyasyona maruziyet riskinde artış

Erişkin Guatr
Hipotiroidizm
Mental fonksiyon bozukluğu

Erişkinlikte spontan hipertiroidi riski

İyoda bağlı hipertiroidi riski

Nükleer radyasyona maruziyet riskinde artış

Türkiye’deki İyot Durumunu Belirleme ve İyot Eksikliğini Önleme 
Çalışmaları

Geçmişteki İyot Taramalarının Kısa Özeti ve Genel Bilgiler

İyot profilaksisi için halen dünyada önerilen en etkili yöntem sofra tuzlarının iyotlanmasıdır. 
WHO/ICCIDD/IGN tarafından önerilen ulusal tuz iyotlama programları birkaç aşamadan 
oluşmaktadır. Burada tuzun iyotlanması, öncelikle hedef kitleye (gebeler, çocuklar) ulaştırılması 
ve ardından monitorizasyon programlarının yapılması hedeflenmekte ve önerilmektedir. Bir ül-
kede yeterli iyot proflaksisi yapıldığını gösteren ve WHO-ICCIDD tarafından belirlenen kriter-
ler aşağıda verilmiştir;

• Taranan popülasyonda medyan ÜİK en az 100 μg/gün olmalıdır.
• ÜİK 50 μg/L altında kalan bireyler tüm tarama popülasyonunun %20’sinden az olmalıdır.
• Evde kullanılan tuzların %95’inde an az 15 ppm ve üzerinde iyot saptanmalıdır.
• Son ülke çapındaki tarama 2 yıl içinde yapılmış olmalıdır.
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Türkiye’de endemik guatr ve iyot eksikliği önemli bir halk sağlığı problemidir. T.C. Sağlık 
Bakanlığı Aile ve Çocuk Sağlığı ve Aile Planlaması (AÇSAP) Genel Müdürlüğü ve UNICEF 
Türkiye Temsilciliği’nin değerli katkıları ile Erdoğan ve arkadaşları WHO/ICCIDD tarafından 
önerilen sonografik tiroid volumleri (STV) ve ÜİK ölçümleri ile endemik bölgelerde 9–11 yaş 
arasındaki okul çağı cocuklarında (OÇÇ) guatr prevalansını ve endemi etyolojisini belirleme 
çalışmaları gerçekleştirmişlerdir. Bu amaçla 1997–1998 ve 1998–1999 öğretim yıllarında 20 il 
merkezinde toplam 5948 OÇÇ’de, STV ve ÜİK ölçülmüştür. Tarama yapılan iller daha önce 
palpasyon verileri ile guatrın endemik olduğu bilinen illerimizden seçilmiştir. Bu bölgelerdeki 
OÇÇ’nin önemli bir kısmının tiroid volümleri WHO/ICCIDD tarafından aynı yaş ve cins için 
önerilen sınır değerlerin üzerinde bulunmuştur. Çalışma sonucunda 20 bölge için OÇÇ’lerde 
guatr prevelansı %31,8 olarak hesaplanmıştır (Tablo 4.4). Yirmi ilimizden hiçbirisinde ÜİK’ları 
yeterli düzey olan medyan 100 μg/L üzerinde bulunmamıştır (Tablo 4.4). 

Tablo 4.4. 1999 yılı Türkiye iyot taramaları (bölgede sonografik guatrlı Okul Çağı Çocukları (OÇÇ) yüzdesi ve 

medyan ve mean±SD üriner iyot konsantrasyonlarn (ÜİK) 

Bölge Örnek 
Sayısı

Öngörülen Guatr 
Prevalansı (%)

Bulunan Guatr 
Prevalansı (%)

ÜİK Mean ± 
SD (µg/L)

ÜİK Medyan
(µg/L)

Ankara 303 20 25** 32±58 25,5††
Kastamonu 303 30 40*** 77±134 30,5††
Bayburt 306 30 42*** 33±70 16†††
Trabzon 314 30 39*** 35±62 14†††
Burdur 394 20 27** 38±51 21††
Isparta 394 20 25** 55±70 28††
Konya 187 35 15* 53±49 41††
Erzincan 394 20 22** 82±89 48††
Erzurum 383 20 33*** 40±55 19†††
Van 386 20 17* 59±70 37††
Diyarbakır 243 30 17* 60±59 43,5††
Malatya 151 45 45*** 97±80 78†
Samsun 151 40 34*** 58±12 20††
Çorum 230 30 8* 87±77 61,5†
Bolu 187 35 5* 85±90 53†
Kütahya 178 35 6* 76±65 59,5†
Bursa 385 20 7* 73±74 51,0†
Edirne 384 20 42*** 93±77 78†
Aydın 394 20 56*** 78±75 46,5††
Kayseri 288 25 33*** 44±51 25,5††
Toplam 5954 31,8

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

Sonografik Guatr Prevalansı:
%5-19.9 *hafif derecede İE

%20-29.9 **orta derecede İE
%>30 ***ciddi derecede İE
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Bir bölgede guatrı, endemik, ilan etmek için guatr prevalansının %5’in üzerinde olması gerektiği 
bildirilmektedir. Bu çalışmalar ile ülke çapında iyot eksikliğinin boyutları ortaya konmuş, bilinç-
li, kontrollü ve etkili bir iyot profilaksi programının zorunluluğunu gösterilmiş, aynı zamanda bu 
program için bilimsel-epidemiyolojik temel veriler sağlanmıştır. Bu çalışmaların ardından ulusal 
boyutta tuzların iyotlanması hedefine geçilmiştir. Ülkemizde tüm sofra tuzlarının zorunlu olarak 
iyotlanması için gerekli yasal düzenlemeler Temmuz 1999’da tamamlanmış ve 2000’li yıllardan 
itibaren iyotlu tuz kullanımı yaygınlaştırılmıştır.

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

Sofra tuzlarındaki zorunlu iyotlama ile proflaksi başladıktan 3-5 yıl sonraki iyot durumunu sap-
tamak için ve OÇÇ’lere ulaşan iyot miktarını objektif olarak değerlendirmek, profilaksinin üre-
tim, market, hane zincirindeki işlerliğini tekrar değerlendirmek amacıyla, 2002-2003 yıllarında, 
daha önce taranan 20 bölgenin ilköğrenim okullarından, toplam 4128 OÇÇ’den idrar örnekleri 
alınarak, ÜİK’ları monitörize edilmiştir (Yayımlanmamış veri). Çalışma sonucunda 20 bölgeden 
ikisinde (Trabzon, Kastamonu) medyan ÜİK’larının 100 μg/L olan yeterli düzeyin üzerine çıktı-
ğı; yedisinde (Ankara, Samsun, Konya, Isparta, Bayburt, Bursa, Edirne) 1997-1999’daki değer-
lere göre anlamlı gelişme saptanmakla birlikte yeterli düzeylere erişilemeyip hafif–orta derecede 
iyot eksikliğinin halen devam ettiği; yedi bölgede (Aydın, Burdur, Erzurum, Kayseri, Kütahya, 
Bolu, Erzincan) anlamlı değişim olmadığı; dört bölgede (Çorum, Van, Diyarbakır, Malatya) ise 
1997-1999 değerlerine göre anlamlı düşüşler olduğu saptanmıştır (Tablo 4.5) (Yayımlanmamış 
veri). 

1997 yılında, sofra tuzlarının iyotlandırılması öncesi yapılan Türkiye’de okul çağı çocuklarında 
üriner iyot konsantrasyonu ve tiroid hacmi tayini çalışmasının Ankara’da gerçekleştirilen kolun-
da, 2002 ve 2007 yıllarında aynı okullardan aynı sayıda OÇÇ alınarak yapılan çalışma sonucu, 
1997’de median ÜİK 25.5 μg/L, sonografik guatr prevalansı %25 iken, sofra tuzlarındaki iyot-
landırılma sonrası 2002’deki değerlerin median ÜİK için 89,5 μg/L olduğu, sonografik guatr pre-
valansı %12,3’e gerilediği, 2007’de ise median ÜİK’nin 135 μg/L’ye çıkarken, sonografik guatr 
prevalansının %1,3’e gerilediği belirlenmiştir. Bu çalışmanın sonucu da ülkemizde sofra tuzları-
nın iyotlanması sonrası toplumun iyodinizasyonunun zaman içinde yeterli düzeye ulaştığını ve 
buna paralel olarak OÇÇ’de guatr prevalansının da azaldığını göstermiştir.

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

2007 TDB sonuçları: Tuz örneklerinin %28’inin potasyum iyodur (KI) ile, %45’inin ise potas-
yum iyodat (KIO3) ile iyotlandığı saptanmıştır. Çalışma tarihindeki yürürlükteki kodekse göre 
değerlendirildiğinde KI ile iyotlanan tuzların %55,1’inin kodekse uygun aralıkta (50-70 mg/kg) 
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iyotlandığı, %5,9’unda kodeksten fazla (>70 mg/kg) iyot olduğu, %39’unun ise kodeksten az 
iyotlanmış (<50 mg/kg) ve/veya kötü saklanmış olduğu saptanmıştır. WHO-ICCIDD kriterle-
rine göre değerlendirildiğinde tuzların %60’ında 15 ppm üzerinde iyot olduğu da saptanmıştır. 
KIO3’lı tuzların ise; %60,6’sı kodekse uygun (25-40 mg/kg) olarak iyotlanmış, %11,3’ü kodeks-
ten fazla (>40 mg/kg) iyotlanmış, %28,1’inin ise kodeksten az (<25 mg/kg, <15 ppm) iyotlanmış 
ve/veya kötü saklanmış olduğu saptanmıştır. KI veya KIO3 olarak ayrılmadan bakılır ise tüm tuz-
ların %73,5’i uygun şekilde iyotlu olarak kabul edilmiştir. İyotlanan tuzların %59,5’u kodekse 
uygun olarak iyotlanmış, iyotlu tuzların %9,2’si kodeksten fazla iyotlanmış, %32,3’u kodeksten 
az iyotlanmış ve/veya kötü saklanmış olarak bulunmuştur.

Tablo 4.5. Turkiye iyot taramaları çerçevesinde 1997-1999 ve 2002 yıllarında 20 bölgede taranan okul çağı 

çocuklarının (OÇÇ) medyan üriner iyot konsantrasyonları (ÜİK) ve iyot durumundaki değişiklikler*

1997-1999 2002

Bölge n

ÜİK 
Mean ±SD 

(µg/L)

ÜİK 
Medyan 
(µg/L) n

ÜİK 
Mean ±SD 

(µg/L)

ÜİK 
Medyan 
(µg/L)

Bölge içinde
taramalar

arasında fark
(p<0.001) †

Ankara 303 32±58 25,5** 324 113±102 90* Var, artış
Kastamonu 303 77±134 30,5** 197 111±85 111 Var, artış
Bayburt 306 33±70 16*** 189 100±108 66* Var, artış
Trabzon 314 35±62 14*** 208 123±88 113 Var, artış
Burdur 394 38±51 21** 194 44±71 19*** Yok
Isparta 394 55±70 28** 201 65±66 44** Var, artış
Konya 187 53±49 41** 202 80±58 72* Var, artış
Erzincan 394 82±89 48** 181 60±43 50* Yok
Erzurum 183 40±55 19*** 200 43±75 18*** Yok
Van 386 59±70 37** 201 36±40 21** Var, azalma
Diyarbakır 243 60±59 43,5** 201 44±73 19*** Var, azalma
Malatya 151 97±80 78* 193 73±67 54* Var, azalma
Samsun 151 58±12 20** 198 104±95 93* Var, azalma
Çorum 230 84±77 61,5* 200 58±72 29** Var, azalma
Bolu 187 85±90 53* 199 76±66 57* Yok
Kütahya 178 76±65 59,5* 199 75±52 68* Yok
Bursa 385 73±74 51* 193 87±80 73* Var, artma
Edirne 384 93±77 78* 225 107±71 99* Var, artma
Aydın 394 78±75 46,5** 203 79±85 44** Yok
Kayseri 288 44±51 25,5** 220 43±45 27,5** Yok
Toplam 5954 62±78 36** 4128 76±79 53*
*Yayımlanmamış veri
Medyan Uriner İyot Konsantrasyonları (UİK): 50-100 μg/l hafif İE, *20-49 μg/l orta İE
** 0-19 μg/l ciddi, *** iyot eksikliği (İE), >100 μg/l yeterli konsantrasyon
†Mann-Whitney testi
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İdrar örnekleri: Tablo 4.7’de 900 OÇÇ için, çalışılan ÜİK dağılımı verilmiştir. Şekil 4.1’de ÜİK 
frekans dağılımı görülmektedir. Bu dağılıma göre grubun median ÜİK’sı 107 μg/L olarak sap-
tanmış olsa da (>100 μg/L) dağılımın çan eğrisine uymadığı ve deneklerin %27,8’inin ciddi–orta 
derecede iyot eksikliğini yansıtır şekilde ÜİK’larının 50 μg/L’nin altında kaldığı dikkati çekmek-
tedir. Ayrıca deneklerin %3’ü de 500 μg/L ÜİK ile iyot fazlalığı göstermektedir.

Tablo 4.7. 2007 TDB projesi çerçevesinde n=900 OÇÇ için, çalışılan üriner iyot konsantrasyonlarının  

(ÜİK- μg/L)’nın dağılımı

Üriner İyot Konsantrasyonu (ÜİK) % (Sıklık)
<20 μg/L 7,2
<50 μg/L 27,8
<100 μg/L 47
<200 μg/L 78,9
<300 μg/L 89,6
<500 μg/L 97
>300 μg/L 10,4
>500 μg/L 3

Şekil 4.1. ÜİK-μg/L’nın dağılımı

Kırsal ve kentsel okulların ÜİK karşılaştırmaları: Çalışmaya alınan okullar yerleşimlerine ve 
öğrenci popülasyonlarına göre kırsal ve kentsel okullar olarak ayrılarak ÜİK açısından karşılaştı-
rıldığında kırsal okulların ortanca ÜİK değeri 42 μg/L bulunurken, kentsel okullarda bu ortanca 
rakam 147 μg/L olarak bulunmuştur. Kırsal ve kentsel kesim arasında p<0.001 düzeyinde anlam-
lı fark saptanmıştır. 2012 ve 2015 yılı için planlanan taramalar ise kaynak yetersizliği nedeniyle 
gerçekleştirilememiştir. 

Tuz verileri: Genel olarak düşünüldüğünde, iyotlu tuz kullanımı %73,5 olarak saptansa da 15 
ppm’den fazla iyot içeren tuzların oranı, yani profilakside kullanılabilecek iyotlu tuz kullanımı 
oranı %56.5 olarak bulunmuştur. İyotlu tuz kullanımının tuz endüstrisinin de verilerine uygun 
olarak çoğu şehir merkezlerinde (TİM verileri) oldukça yeterli olduğu düşünülmüştür.
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Ancak ÜİK verileri ile de birleştirildiğinde halen köy, belde gibi küçük yerleşim yerlerinde iyotlu 
tuz kullanımı düşüktür ve bunun yaygınlaştırılması programın ana hedeflerinden biri olmalıdır. 
Potasyum iyodür özellikle ülkemiz gibi nem ve ısı farkı çok olan bölgelerde stabilitesini koruya-
mamakta ve bunun mutlaka bir koruyucu ile birlikte tuza eklenmesi gerekmektedir. Nitekim 
artık birçok ülkede programlardan çekilmiş ve yeni kodeks ile 2009 yılı itibarı ile ülkemizde de 
kullanımı sonlandırılmıştır. Şu an geçerli kodekste ülkemizde sofra tuzu iyotlanmasında sadece 
KIO3 (25-40 mg/kg) kullanılmaktadır.

Üriner iyot verileri: Son medyan değerler TDB ve TİM verilerine göre 100 mg/L’nin üzerin-
de bulunmasına rağmen özellikle TDB verilerinde dağılım idealden uzaktır. Kentlerde durum 
oldukça iyi olduğuna göre bu veri küçük yerleşim birimlerinde halen iyotlu tuz kullanımının 
yetersiz olduğunu göstermektedir. Birçok şehir merkezinde istenilen dağılım ve medyanlar yaka-
lanmıştır ancak 2007 yılı itibarı ile Türkiye’nin %27,8’inde ciddi–orta derecede iyot eksikliğinin 
devam etmekte olduğu gözlemlenmektedir. Bu oranın önemli bir kesimi kırsal alandan kaynak-
lanmaktadır. Kırsal bölgelerde sadece iyotlu tuz kullanımının arttırılması ve kodekse uyumun 
daha iyi kontrolü ile problem çözülebilir gibi gözükmektedir.

Tablo 4.8’de Türkiye İyot Monitörizasyon 2007 (TİM 2007) çerçevesinde taranan, bazı illerde 
biliniyorsa iyotlu tuz kullanım oranları, medyan (ortanca) ÜİK’leri ve 1997 ve 2002 tarama-
ları ile istatistiki karşılaştırmalar verilmiştir. Şekil 4.2 ve 4.3, 2002 ve 2007 arasında incelenen 
OÇÇ’leri ÜİK’leri arasındaki anlamlı fark gözükmektedir.

Tablo 4.9’da ise bugüne değin Sağlık Bakanlığı AÇSAP Genel Müdürlüğü ve UNICEF Türkiye 
ile ortak yürütülen taramaların genel bir özeti verilmektedir. Bu tablo, Türkiye genelinde nereler-
den nereye gelindiğinin iyi bir göstergesidir.

Şekil 4.2. 2002 Türkiye iyot taramaların dâhilinde 30 ilden taranan n=11 134. 
Okul çağı çocuğunun (OÇÇ) ÜİK’lerinin frekans dağılımı. Medyan 75 μg/L.
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Şekil 4.3. TİM 2007 dâhilinde 30 ilden taranan n=2.280 okul çağı çocuğunun (OÇÇ) 
ÜİK’lerinin frekans dağılımı. Medyan 130 μg/L.

Yeterli iyot alımı ile guatr sıklığının azaldığını gösteren bir başka çalışma da, Emral R ve ar-
kadaşlarının Çernobil Nükleer Santral Kazası’nın 15. yılında, kazadan etkilenen Rize bölgesi 
ve etkilenmeyen Beypazarı-Ankara bölgesinde yaptıkları, 1680 adolesanın incelendiği tiroid so-
nografisine dayalı çalışmadır. Bu çalışmada her ne kadar esas amaç guatr sıklığı ve idrar iyot 
konsantrasyonunu ortaya koymak olmasa da, çalışma grubunu temsil eden Rize ilinde incelenen 
970 adolesanın ortalama ÜİK’sı 131 μg/L, guatr prevalansı %28,25, nodül sıklığı ise %6,28 
bulunmuş, buna karşılık Beypazarı’nda yaşayan 710 adolesanın ortalama ÜİK’sı 54 μg/L, guatr 
prevalansı %61,95, nodül sıklığı ise %4,22 çıkmıştır. İki yerleşim yeri arasında ortalama ÜİK 
ve guatr sıklığı açısından istatistiksel fark mevcuttur ve Rize bölgesi daha yüksek ortalama ÜİK, 
daha düşük guatr prevalansına sahiptir. Bu çalışma da yeterli iyot alımı ile guatr sıklığının azaldı-
ğına iyi bir örnek teşkil etmektedir.

Yine 2002-2003 yıllarında da bir başka proje ile Türkiye’de nüfusu yüksek olan ancak daha 
önce iyot durumu açısından uluslararası kriterlere uygun olarak değerlendirilmeyen, aralarında 
İstanbul, İzmir ve Antalya gibi büyük şehirlerin de bulunduğu, yaklaşık 13 milyonluk bir nüfusu 
yansıtan, on büyük şehir merkezinin iyot durumu, 7006 OÇÇ’nin ÜİK’ları saptanarak değer-
lendirilmiştir. İncelenen on ilimizin dördünde (İstanbul, Tekirdağ, Eskişehir, Artvin) medyan 
ÜİK’ları 100 μg/L olan yeterli düzeyleri geçmiş ve optimum seviye olan 100 ile 200 μg/L ara-
lığında kalmıştır. Üç bölgemizde hafif derecede iyot eksikliği saptanmış (İzmir, Yozgat, Hatay), 
Antalya’da orta derecede, Kahramanmaraş ve Bitlis’te ciddi derecede iyot eksikliği bulunmuştur 
(Tablo 4.6) (Yayımlanmamış veri). 
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Tablo 4.6. Türkiye iyot taramaları çerçevesinde 2002 ve 2003 taramaları ile 10 bölgedeki 9-11 yaş arasındaki 

Okul Çağı Çocukları’nın (OÇÇ) saptanan iyot durumları*

Bölge Planlanan 
Örneklem Sayısı

Taranan OÇÇ 
Sayısı

ÜİK Mean±SD
(µg/L)

ÜİK Medyan 
(µg/L)

İstanbul 1824 122 148±112 1813

Tekirdağ 383 390 129±99 107

İzmir 1823 1823 107±87 94*

Eskişehir 384 392 130±97 110

Yozgat 382 392 87±92 56*

Antalya 863 866 81±97 47**

Hatay 288 300 97±94 70*

Kahramanmaraş 384 351 31±58 19***

Artvin 285 299 174±129 150

Bitlis 381 380 31±52 19***

Toplam 6997 7006
*Yayımlanmamış veri
Medyan Uriner İyot Konsantrasyonları (ÜİK):

50–100 μg/L hafif iyot eksikliği
* 20–49 μg/L orta derecede iyot eksikliği
** 0–19 μg/L ciddi derecede iyot eksikliği (İE)

*** >100 μg/L yeterli konsantrasyon

TEMD Önerileri

 § Ülkemiz orta ciddi derecede iyot eksikliği ve endemik guatr bölgesidir.

 § Sofra tuzlarının zorunlu olarak iyotlanması ile problem şehir merkezlerinde önemli ölçüde 
çözülmüştür ancak problemin özellikle kırsalda devam ettiği düşünülmektedir. 

 § OÇÇ’ler için en yeni verimiz 2007 yılına ait olmakla birlikte özellikle kırsalda problemin sürdüğünü 
göstermektedir.

 § TEMD, ülke çapında rafine iyotlu sofra tuzu tüketimini önermektedir.

 § Rafine edilmeyen, içeriği net olarak bilinmeyen veya diğer katkı maddelerinin doğal veya suni 
olarak eklendiği, kaya tuzu, gurme tuzları gibi tuzların kullanılmasını önermemektedir.

 § TEMD ülke çapında halen devam eden tuz kullanımının azaltılması kampanyalarını 
desteklemektedir.

 § Şu an için bu kampanyalar ile, tuz tüketiminde, iyot eksikliği yaratacak düzeylerde, düşüş 
sağlanamamıştır. Zaman içinde kampanyanın etkili olması halinde sofra tuzu içeriğindeki iyot 
miktarlarının arttırılarak eksikliğin tekrar etmesi engellenebilir.

 § İyot monitorizasyon çalışmaları 5 yılda bir tekrarlanarak devam etmelidir. 



64 TİROİD HASTALIKLARI TANI VE TEDAVİ KLAVUZU

Gebelikte Tiroid Fonksiyonları, İyot İhtiyacı, Fizyolojik Adaptasyon 

Erişkin ve OÇÇ’lerde yeterli iyot profilaksisini göstermesi bakımından ÜİK 100-199 μg/L ol-
ması yeterli iken bu değer gebelerde daha yüksektir (150-249 μg/L). Gebelikte iyot ihtiyacının 
artmasının çeşitli sebepleri vardır. Gebelikte iyot klirensi artar. İlk trimesterden itibaren glome-
rüler filtrasyon hızı %50 artmaktadır; ikinci trimesterden itibaren böbrek kan akımı %75 ora-
nında artmakta, böylece iyot klirensi de artmaktadır. Tiroid bezinin mutlak iyot alımı gebeliğin 
başlangıcından itibaren gebelerde normal kişilere göre %50 artar; ilk haftalardan itibaren tiroid 
hormon üretiminde de %20-50 artış gerekir. Tiroid hormon üretiminin artmasının asıl sebebi 
ise gebelik hormonu olan ‘Human Koryonik Gonadotropinin’ (HCG) seviyelerindeki özellikle 
gebeliğin ilk haftalarında olan artıştır. HCG tiroid bezini uyararak fazla hormon yapımına sebep 
olmaktadır. Ayrıca plasentada etkili olan ve T4 ile T3 inaktivasyonunun sağlayan iyodotironin 
deiyodinaz tip 3 enzimini inaktive olur. Böylece tiroid hormonlarının metabolizması hızlanmış 
bile olsa TSH düzeylerinde gebeliğin ilk haftalarında bir baskılanma olur. Renal iyot klirensinin 
artması ve tiroid hormonu üretimindeki artma gebelikteki artmış iyot ihtiyacının temel sebebi 
gibi durmakla birlikte plasentada ve özellikle tiroid bezinde olmak üzere fetüste iyot birikimi 
(tüm gebelik boyunca sırasıyla; 15-30 μg ve 100-300 μg); plazma volümünün artmasıyla iyo-
dun ve tiroid hormonlarının dağılım volümlerinin artması; proteine bağlı T4 ve T3 miktarında 
%50’ye varan bir artış diğer katkı sağlayan faktörlerdir. 

Gebelerde İyot Taramaları ve Replasmanı

Toplum taraması için gebelerde de spot idrar örneğinde ÜİK ölçümü önerilmekle birlikte birey-
sel olarak ölçümler konusunda tartışmalar vardır. Tek bir örneğin diyet, çevresel faktörler, iyot 
suplementasyonu ya da gebeliğe bağlı (klirens artımı, fazla sıvı tüketimi gibi) faktörlerden etki-
lenmesi bekleneceğinden birden fazla örnek almanın gerekli olduğu söylenmektedir. 

WHO/ICCIDD/IGN’nin 2007’deki en son raporuna göre iyot replasmanı için gebelerde de en 
etkili yol olarak tuzların iyotlanması bildirilmiştir. İlave iyot desteğine ancak tuzların iyotlanması 
başarısız olursa ihtiyaç duyulacağı belirtilmektedir. Bu noktada önemli olan gebenin içinde bu-
lunduğu toplumun ‘iyot yeterli’ bir toplum olup olmadığıdır. WHO/ICCIDD/IGN raporuna 
göre gebenin yaşadığı toplum iyot yeterli bir toplum ise teorik olarak kişinin iyot depoları gebelik 
boyunca yeterli olacağından ilave iyot desteğine ihtiyaç duyulmaz. Ancak dünyanın farklı ülkele-
rinde uygulama biraz daha farklıdır. Örneğin; Amerikan toplumu iyot yeterli bir toplum olması-
na rağmen Amerikan Tiroid Birliği (ATA) hem bir önceki hem de bu yıl içinde yayınlanan kıla-
vuzlarında tüm gebelerin ilave iyot desteği almalarını önermektedir. Yine, Avrupa Tiroid Birliği 
(ETA) 2014 kılavuzunda gebeler için 150 μg/gün iyot desteği önermektedir. Endokrin Topluluğu 
(Endocrine Society) ise, hem 2007 hem de 2012 kılavuzunda ilave iyot desteği önermemektedir. 
Bizim ülkemizde gebelerde yapılan çalışmalar son zamanlara kadar sınırlı sayıda ve sınırlı gebe 
ile olsa da son yıllarda sevindirici bir biçimde bu çalışmaların sayısında artış izlenmektedir. Yakın 
zamana kadar sınırlı sayıda gebe ile Türkiye’nin farklı bölgelerinden yapılan çalışmalarda median 
ÜİK 77,4-149-7 μg/L arasında değişirken taranan gebelerin %49,6 ile %90’ında iyot eksikliği 
gözlenmiştir. Son yıllarda yapılan geniş kapsamlı çalışmalardan, daha önceden iyot yeterli bölge 
olarak gösterilen Trabzon’da 864 gebede yapılan taramada, gebeler arasında iyotlu tuz kullanım 
oranı %90,7 olmasına rağmen median ÜİK 102 μg/L olarak bulunmuş, yine daha önceden iyot 
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yeterli bölge olduğu gösterilen İstanbul’da 3543 gebede yapılan bir çalışmada median ÜİK 77 
μg/L çıkmış ve gebelerin %90’ında iyot yetersiz olarak bulunmuştur. Aynı şekilde Ankara’da 372 
gebede yapılan çalışmada birinci trimesterda %76, ikinci trimesterda %82 ve üçüncü trimes-
terda %91 gebede iyot eksikliği olduğu ortaya konmuştur. Bu da göstermektedir ki ülkemizin 
birçok bölgesi iyot yeterli olmasına rağmen gebelerde hala ciddi oranda iyot eksikliği mevcuttur. 
Gebelerin yeterli iyot desteği aldığından emin olunması gereklidir. Türkiye Endokrinoloji ve 
Metabolizma Derneği ülkemizde gebelerde ilave iyot desteği verilmesini önermektedir.

Sonuçlar

Son 10–15 yıl içerisinde iyot profilaksisi programında ciddi yol alınmıştır; 2007 yılına kadar 
alınan yol hiç de azımsanamayacak düzeydedir. Bu tarihte çoğu il merkezinde problem çözülmüş 
gözükmektedir. Az sayıda il merkezinde problem sürmektedir. Ancak kırsal alanda durum farklı-
dır, sadece iyotlu tuz kullanımının artırılması ve kodekse uyumun daha iyi kontrolü ile kırsalda 
da problem çözülecek gibi görünmektedir. İki bin on iki yılı verileri 2007–2012 arasında özellik-
le kırsalda ne kadar yol alınabildiği konusunda son derecede önemlidir.

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

Özellikle büyük şehirler için iyotlu tuz dışındaki kaynaklardan da iyot alımı söz konusudur. 
Yüksek değerlere (%2-3) dikkat edilmeli, ancak bunun profilaksiye engel teşkil etmemesine de 
önem verilmelidir. Özellikle İstanbul gibi, medyanların 200 μg/L civarına yaklaştığı bölgeler-
de besin zenginleştirmede kullanılan iyoda dikkat edilmeli ve gereksiz iyot suplementasyonu 
yapılmamalıdır.

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

Ülkemizde gebelikte izole hipotiroksinemi varlığında iyot eksikliği düşünülmeli ve öncellikle iyot 
desteği verilmelidir.
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TEMD Önerileri 

 § Son 10 yıl içerisinde ciddi yol alınsa da, ülkemizde halen hafif-orta derecede, kırsalda bazı 
bilgelerde ise ciddi-orta derecede iyot eksikliği sürmektedir. 

 § Sadece iyotlu tuz kullanımının arttırılması ve kodekse uyumun daha iyi kontrolü ile çocuk ve 
yetişkinler için sorun çözülebilir.

 § Gebe ve laktasyondaki kadınlar iyot eksikliği için özel bir risk grubu oluşturmaktadır. 

 § Gebelerin izin verilen iyotlu tuz tüketimine ve yaşadığı bölgeye göre, ÜİK tayini yapılmaksızın, 
günde 100-300 µg iyot desteği alması gerekir. 

 § Bu destek multivitaminlerle, folik asit ile kombine preperatlarla veya sadece KI içeren tabletlerle 
verilebilir.

 § Desteğe gebelik planlandığında başlanıp, gebelik dönemi ve laktasyon tamamlanıncaya kadar 
devam edilmelidir.

 § Ülkemizde gebelikte izole hipotiroksinemi varlığında iyot eksikliği düşünülmeli ve öncellikle iyot 
desteği verilmelidir.
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Bölüm 5
İYOT DIŞI ESER ELEMENTLER, VİTAMİNLER VE TİROİD

Mikro besin düzeyleri ve tiroid hastalıkları arasındaki ilişki uzun zamandır araştırılmaktadır. 
Dünya nüfusunun üçte birinde en az bir mikro besin eksikliğinin olduğu, en sık demir, iyot, 
çinko, vitamin A ve folik asit eksikliğinin görüldüğü ve genellikle çoklu eksikliklerin bir arada 
olduğu bildirilmiştir. Mikro besin eksikliklerinin, oksidatif streste artış, bağışıklık sisteminde 
bozulma, nörolojik hastalıklar, otoimmün hastalıklar ve tümörler ile ilişkili olabildiği, gebelik 
ve çocukluk çağında büyüme ve gelişme geriliğine sebep olduğu, erişkinlerde sıklıkla görülen 
halsizlik, yorgunluk, baş ağrısı, baş dönmesi gibi özgül olmayan belirtilere neden olduğu bilin-
mektedir. Tiroid bezinin doğru biçimde çalışabilmesi ve tiroid hastalıklarının ortaya çıkmaması 
için yirmiden fazla mikro besin düzeyinin normal olması gerekmektedir.

Tiroid hastalıklarına özellikle otoimmün tiroid hastalıklarına eşlik eden otoimmün gastrit, çöl-
yak hastalığı gibi emilim bozukluğuna sebep olabilecek hastalıkların varlığı mikro besin eksik-
liklerinin ortaya çıkmasına neden olabilirken, bu hastalıklara bağlı gelişen mikro besin eksiklik-
leri tiroid hastalıklarını tetikleyebilmekte veya varolanı ağırlaştırabilmektedir. Demir, folik asit, 
vitamin B12, vitamin D, çinko ve magnezyum eksiklikleri tiroid hastalıkları olanlarda sık tespit 
edilmektedir. Bu bölümde tiroid hastalıkları ile en sık görülen mikro besin eksikliklerinin ilişki-
leri incelenmiştir.

Demir

Demir vücutta oksijenin taşınması ve kullanımı, oksidatif fosforilasyon, DNA ve ATP sentezi, 
redoks reaksiyonları ve elektron transferi başta olmak üzere pek çok fizyolojik süreçte yer alan 
en önemli mikro besinlerden biridir. İnsan genomunun %2’sinin sentezlediği proteinler demir 
bağlayıcıdır ve tüm enzimlerin %6-7 kadarı demir bağımlı olarak işlev görür. Sağlıklı erişkinlerde 
demir düzeyi sıkı biçimde kontrol edilir. Demir düzeyi proksimal ince bağırsaktan alımın düzen-
lenmesiyle ayarlanır, hipoksi ve demir eksikliği durumunda emilim artar. Demir eksikliği oksijen 
transportunda bozulmaya, demir içeren enzim düzeylerinde azalmaya neden olur. Hiper adrener-
jik duruma yol açtığı, termoregülasyonda, yağ metabolizmasında, mikrobiomda, kortizol, dopa-
min, serotonin sentezi ve salınımında bozulmaya yol açtığı bildirilmiştir. İmmün disfonksiyon 
yaptığını, epigenetik değişikliklere sebep olduğunu kimyasal bozuculara hassasiyeti arttırdığını 
bildiren yayınlar mevcuttur. Demir eksikliği en sık görülen anemi sebebidir. Tiroid fonksiyon-
larının uygun biçimde sürdürülebilmesi ancak normal demir seviyeleriyle mümkündür. Tiroid 
ve demir ilişkisinin incelendiği hayvan deneylerinde demir eksikliğinin TSH’ın soğuğa olan ya-
nıtını küntleştirdiği ve 5’ deiyodinaz aktivitesini bozduğu görülmüştür. Tiroid fonksiyonları ve 
hastalıkları ile demir arasındaki ilişkiye inceleyen pek çok insan çalışması mevcuttur. Demir ek-
sikliğinin varlığında kansızlık olsun veya olmasın, tiroid fonksiyonlarında bozulma görülmekte-
dir. Tiroid hormon sentezinin ana basamaklarında yer alan TPO enziminin hem bağımlı olması 
sebebiyle demir eksikliğinin tiroid hormon sentezini baskılayabildiği, TSH’ın TRH’ya yanıtını 

BÖLÜM 5
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azalttığı, iyot organifikasyonunu bozduğu, periferde T4’ün T3’e dönüşümünü azalttığı, tiroid 
hormon aksının santral regülasyonunu bozarak fonksiyonel hipotiroidizm yapabildiği görülmüş-
tür. T3’ün hepatik nükleer reseptörlere bağlanmasını bozduğu da bilinmektedir. Tiroid fonksi-
yonlarında bozulmanın hemoglobin seviyeleri ile ilişkili olduğu, hipertiroidizmi olan hastalarda 
demir metabolizmasının ve kullanımının bozulduğu, hemolizin arttığı ve kırmızı küre yaşam 
süresinin azaldığı gösterilmiştir. Öte yandan hipotiroidizm ve demir eksikliğinin enerji ve oksijen 
taşınması gereksiniminde ve eritropoetin düzeyinde azalma nedeniyle birlikte görülebildiği, hi-
potiroidizmin demir emilimini azaltabileceği bildirilmiştir. Artmış demir düzeylerinin varlığında 
ise otoimmün süreçlerinin alevlendiği, oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunun arttığı, protein 
ve DNA hasarının ortaya çıkabildiği bilinmektedir. Tiroid kanser hücrelerinin hepsidin salgıladı-
ğı ve demir metabolizmasının tiroid kanser oluşumunda etkili olabileceği bildirilmiştir.

Hipotiroidizm ve demir eksikliğinin sıklıkla birlikte görüldüğü, iyot eksikliğinin demir eksikliği-
ne genellikle eşlik ettiği, yeterli iyot varlığında bile demir eksikliğinin tiroid hormon seviyelerini 
düşürdüğü, öte yandan hipotiroidizmin sebep olduğu metabolik yavaşlamanın demir emilimini 
azaltabileceği, demir selenyum ve çinko düzeylerinin iyot seviyesi ile ilişkili olduğu, iyot ve demir 
ile zenginleştirilmiş tuz verilmesiyle sadece iyot zenginleştirilmiş tuz verilmesine göre daha iyi 
sonuçlar elde edildiği gösterilmiştir. 7463 gebe ve 2185 gebe olmayan kadının dahil edildiği bir 
çalışmada kadınlarda ciddi demir eksikliğinde tiroid otoantikor tespit edilme sıklığının arttığı 
gösterilmiştir. Tiroid nodülleri olanlarda sıklıkla demir eksikliğinin görüldüğü, tiroid hormon 
tedavisinin demir tedavisine yanıtı iyileştirdiği, ayrı ayrı verilmesine göre hem tiroid hem demir 
verildiğinde tedavinin daha etkin olduğu, vücut ferritin düzeyinin özellikle gebelerde TSH ve T4 
seviyelerini ile ilişkili olduğu, ferritin düzeyini 100 ng/mL’nin üzerine çıkarmanın tiroid hormon 
tedavisine rağmen devam eden hipotiroid semptomlarını düzelttiği, benzer şekilde tiroid hormon 
replasmanın demir düzeylerini arttırdığı bildirilmiştir.

Özellikle otoimmün tiroid hastalıklarına eşlik edebilen otoimmün gastrit veya Çölyak Hastalığı’nın 
varlığında demir emilimi bozulmaktadır. Ayrıca barsak mikrobiomunun tiroid hormon metaboliz-
masını bozabileceği, tiroid bezinde ortaya çıkabilecek otoimmün süreçleri tetikleyip demir emilimi 
üzerinde olumsuz etkileri olabileceği rapor edilmiştir. Bunların yanında tiroid hastalıkları olan has-
talarda demir düzeylerine bakıldığında hiçbir ilişki olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur. 
Tiroid hastalığı olan bireylerde özellikle otoimmün hastalığı olanlarda mutlaka kan sayımı yapıl-
malı, demir ve ferritin düzeyleri ölçülmeli, kansızlık olmasa bile ferritin düzeyleri düşükse demir 
eksikliğinin olası nedenleri hastaların yaşı ve ek bulguları göz önüne alınarak araştırılmalıdır. Demir 
eksikliğinin nedeni belirlendikten sonra uygun düzeye getirecek şekilde demir desteği verilmelidir. 
Oral verilen demirin emiliminden emin olunmalı gerekirse parenteral tedavi ile desteklenmelidir. 
Demir fazlalığının proinflamatuvar sitokin oluşumunu attırdığı bildirildiğinden fazla replasman-
dan kaçınılması önemlidir. İyot replasmanının demir ile birlikte verilmesinin daha etkili olabileceği 
de akılda tutularak, özellikle gebeler ve büyüme çağındaki çocuklarda demir eksikliği mutlaka araş-
tırılmalı, tespit edildiğinde uygun şekilde tedavi edilmelidir.

Magnezyum

Magnezyum vücutta devam eden biyokimyasal süreçlerin 300’den fazlasında kofaktör olarak yer 
almaktadır. Oksidatif fosforilasyonda kompleks V’in bir parçası olarak yer alır ve enerji meta-
bolizmasında çok önemli bir rol oynar. Nükleik asitlerin stabilizasyonunda, DNA replikasyonu, 
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transkripsiyonu ve onarımında yer aldığı bilinmektedir. Magnezyum eksikliğinde makrofajların 
aktive olduğu, IL-6, CRP ve diğer bazı sitokinlerde artış olduğu, inflamasyon ve DNA mutas-
yonlarının ortaya çıkarak tümör oluşumuna sebep olduğu, otoimmüniteyi tetikleyebildiği, mag-
nezyumun inflamasyon/serbest radikalleri azaltıcı etkileri sayesinde DNA’nın oksidatif hasarını 
azaltabileceği, erken dönemde tiroid kanseri de dahil olmak üzere bazı kanser tiplerinde hasta-
ların magnezyum düzeylerinin düşük olabildiği bildirilirken, tümör hücrelerinde normal doku-
lara göre daha fazla magnezyum olduğu da rapor edilmiştir. Tiroid hastalıkları ile magnezyum 
düzeyleri arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalardan net bir sonuca varmak mümkün değildir. 
Hipotiroidizmi, Hashimoto Tiroiditi ve otoantikor pozitifliği sıklığını arttırdığı, hipotiroidizm 
varlığında semptomları ağırlaştırdığı, uzun dönem magnezyum tedavisinin tiroid morfolojisi-
ni düzeltebildiği hem magnezyum eksikliğinin hem de fazlalığının tiroid fonksiyonlarını boza-
bildiğini, magnezyum seviyesinin tiroid nodülleri olanlarda yüksek olduğu bildirilmiştir ancak 
hiç bir ilişkinin gösterilemediği yayınlar da mevcuttur. Patogenezdeki etkilerinden farklı olarak 
magnezyum replasmanının tiroid hastalarında sık görülen yorgunluk, huzursuzluk, konsantras-
yon güçlüğü, anksiyete gibi semptomları azaltarak genel hayat kalitesini arttırdığı gösterilmiştir. 
Magnezyum eksikliğinin redoks dengesini bozduğu, apoptozis ve inflamasyonu tetiklediği göz 
önüne alınarak tiroid hastalarında magnezyum düzeyleri ölçülmelidir. Grade 1 Hafif Eksiklik, 
0.5-0.7 mmol/L, Grade 2 Orta Eksiklik 0.4-0.5 mmol/L, Grade 3 Ağır Eksiklik : 0.3-0.4 mmol/L 
olarak tanımlanmaktadır. Daha düşük düzeyler Grade 4 olarak tanımlanır ve hayatı tehdit eder, 
magnezyum eksikliğinin ciddiyetine göre ağızdan veya parenteral yoldan tedavi verilebilir. Oral 
verilen hastalarda eşlik eden emilim bozukluğunun olmadığından emin olunmalıdır.

Bakır

Bakır redox mekanizmasında yer alır, fosfolipid sentezi için gerekli olup, tiroid hormonlarının 
sentezi ve aktivitesi ile de ilişkilidir. T4 üretimini uyarırken T4’ün fazla emilimini vücut kalsi-
yumu üzerinden engeller. Antioksidan ve prooksidan özellikleri mevcuttur. Anti-oksidan olarak 
serbest radikalleri bağlayıp ortaya çıkardıkları hasarı engellerken yüksek dozda DNA hasarı ve 
çoğalmayı tetikleyip tümör oluşturabilir. Tiroid hastalıkları ve bakır ilişkisinin incelendiği ça-
lışmalardan kesin bir sonuç elde edilememiştir İlişki olmadığı, bakır eksikliğinin tiroid hormon 
eksikliğine sebep olabildiği, nodüler guatr, diffüz guatr ve tiroid kanserlerinde artmış bakır sevi-
yeleri bildirilmiştir. Tiroid hastalarında bakır eksikliği veya fazlalığından şüphelenildiğinde tedavi 
için standart tedavi dışı bir yaklaşım önerilmez.

Selenyum

Selenyum, farklı hücresel fonksiyonların (immün-endokrin fonksiyonlar gibi) sürdürülmesi için 
gerekli olan, insan sağlığı için önemli ve gerekli esansiyel eser elementlerden olan temel bir mikro 
besindir. Ana kaynağı diyetteki deniz ürünleri, yumurta, ekmek, tahıllar, süt ürünleri, kabuklu 
yemişler, tahıllar, yumurta ve et gibi farklı gıda içerikleridir. Etkisini yapısında bulunan sele-
noproteinler yoluyla gösterir. Tiroid bezi selenyumdan zengin olup, normal tiroid bezinde selen-
yum yüksek konsantrasyonda (0,72 μg/g) bulunur. Tiroid bezinde bulunan ve H2O2 gibi toksik 
oksijen türevlerinin detoksifiye edilmesinden sorumlu olan glutatyon peroksidaz, tiyoredoksin 
redüktaz ve superoksit dismutaz enzimlerinin yapısında bulunmaktadır. Buna ek olarak, T4’ün 
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T3’e dönüşmesinde görev alan 5’ deiyodinazların (D1, D2, D3) yapısında da yer almaktadır. 
Spesifik olarak, bu proteinler hormon metabolizmasında önemli bir rol oynar ve tiroid hor-
monlarının üretimi sırasında üretilen serbest radikallere karşı güçlü bir antioksidan aktiviteyi 
yönlendirir. 

Selenyum eksikliği, glutatyon peroksidaz eksikliğine ve böylece H2O2 birikmesine yol açmaktadır. 
Bu da tirosit harabiyetine, tiroid bezinde fibrozis oluşmasına sebep olur. Selenyum eksikliğinde 
tiroid bezinde peroksitler birikir ve deiyodinaz eksikliğine neden olarak tiroid hormon sentezini 
bozar. Ayrıca, T4’ün T3’e dönüşmesi de bozulmaktadır. Tüm bu etkiler selenyum eksikliğine ek 
olarak iyot eksikliği varlığında da ortaya çıkmaktadır

Epidemiyolojik verilere bakıldığında selenyum eksikliği tüm dünyada sık görülmektedir. 
Selenyumun dolaşımdaki seviyeleri dar bir güvenlik seviyesine sahiptir ve toksik seviyeleri ise 
ihtiyaç için normalde gerekli olan seviyelere yakındır. Aşırı selenyum düzeylerinin Tip 2 Diyabet 
riskini artırdığına dair veriler mevcuttur

Çin’de yapılan bir çalışmada düşük selenyum düzeyi artmış tiroid hastalık riskiyle ilişkilendi-
rilmiştir. Selenyum düzeyi yeterli olan bölgelerde, düşük selenyum olan bölgelere göre hipoti-
roidizm, subklinik hipotiroidizm, otoimmün tiroidit ve büyümüş tiroid prevalansı daha düşük 
saptanmıştır. Aynı yazarlar 2013-2019 yılları arasında Çin’de yürüttükleri bir kohortta, düşük 
selenyum alımının Anti-TPO antikor serokonversiyon insidansında artışa neden olduğunu gös-
termişler. Bu bulgular selenyum eksikliğinin değiştirilebilir bir risk faktörü olarak Hashimoto 
tiroditine katkı sağladığı hipotezini desteklemektedir. 

Genel olarak, mevcut çalışmalar selenyum takviyesinin dolaşımdaki tiroid otoantikorlarında bir 
azalmaya neden olabileceğini düşündürmektedir. Bununla birlikte, hasta sayısı heterojenliği, 
farklı selenyum takviye formları, takviyenin süresi, tiroid fonksiyonlarının ve serum selenyum 
ölçümünün farklı cihazlarda değerlendirilmesi gibi nedenlerle veriler tutarsız olduğundan, kesin 
bir ilişki gösterilememektedir. Bir meta analizde, 3366 literatür verisi değerlendirilmiş ve sonuçta 
selenyum takviyesinin, LT4 ile tedavi edilen otoimmün tiroiditli popülasyonunda 3, 6 ve 12 ay 
sonra ve tedavi edilmemiş popülasyonunda ise sadece üç ay sonra serum TPOAb seviyelerini 
düşürdüğü gösterilmiş. Ancak bu durumun klinik yansıması gösterilememiştir. Farklı bir meta 
analizde selenyum takviyesinin LT4 tedavisi alan ve almayan hasta gruplarında TSH ve tiroid 
ultrasonu üzerine hiçbir etkisinin olmadığı bildirilmiştir. 

“SETI çalışması”, kısa süreli selenyum takviyesinin, kronik otoimmün tiroidit nedeniyle subk-
linik hipotiroidizmi olan hastaların %50’sinde selenyumun kesilmesinden sonra 6 ay boyunca 
devam eden serum TSH düzeylerinin normalleşmesi ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 

2000-2020 yılları arasında yayınlanmış otoimmün tiroid hastalığı olan hastalarda selenyum 
seviyelerini ve selenyum takviyesinin etkilerini sistematik olarak değerlendiren 17 makalenin 
derlendiği bir meta analizde ise selenyum içeren ilaçların otoimmün tiroid hastalığı olan has-
talarının tedavisinde etkili olduğu ve sT3, sT4 ve TPOAb düzeylerini büyük ölçüde azalttığı 
gösterilmiştir. Selenyum seviyesinin otoimmün tiroid hastalığı üzerinde büyük bir etkiye sahip 
olduğu vurgulanmıştır. Bu etkilerin klinik olarak ilgili ölçümlerle ilişkili olup olmadığı henüz 
gösterilememiştir.
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Selenyum otoimmün tiroiditli olgularda inflamatuvar aktiviteyi azaltabilir. Oksidatif stresin 
Graves hipertiroidizmi (GH) ve Graves Orbitopatisi (GO) patogenezindeki rolü bilinmektedir. 
Bu nedenle antioksidan bir ajan olan selenyum ile hem in vitro hem de in vivo çeşitli çalışma-
lar yapılmıştır. GH’de, reaktif oksijen türleri (ROS) tiroid ve periferik doku hasarına katkıda 
bulunur. GO’da doku hipoksisi ve ROS, fibroadipoz orbital dokuda ve ekstraoküler kasların 
perimisyumunda meydana gelen tipik değişikliklerde yer alır. Antioksidanlar, GH hastalarında 
antitiroid ilaçların etkilerini ve ayrıca GO’lu hastalarda orbital dokuların yeniden şekillenmesini 
iyileştirmek için önerilmiştir. Avrupa Graves Orbitopati Grubu (EUGOGO)’nin Avrupa ülke-
lerinde gerçekleştirdiği randomize, plasebo kontrollü, çok merkezli, klinik çalışmada marjinal 
selenyum eksikliğine sahip olduğu bilinen hafif GO’da, selenyum ve pentoksifilinin etkisi araş-
tırılmıştır. Çalışmanın sonunda altı ay süreyle günde iki kez verilen 100 μg selenyum tedavisi 
ile egzoftalmometri, klinik aktivite skoru (CAS), göz kapağı açıklığı ölçümü, diplopi ve görme 
keskinliği ölçümü dahil olmak üzere bileşik bir skordaki değişiklikle değerlendirilen genel göz 
sonucunun ve yaşam kalitesinin önemli ölçüde daha iyi olduğu saptanmıştır. GO’nun daha şid-
detli formları hakkında hiçbir veri mevcut değildir. GH’li hastalarda selenyumun gerçek etkinliği 
sorgulanmaya devam etse de, hafif GO’nun tedavisinde kullanımının genellikle yararlı olduğu 
düşünülerek bu hastalarda selenyum tedavisi klinik uygulamaya dahil edilmiştir. Selenyum ek-
sikliği olmayan bölgelerde yaşayan GO hastalarındaki etkisi ise bilinmemektedir. Hafif GO’lu 
hastalarda selenyum takviyesine ilişkin mevcut kanıtlar, selenyumun yaşam kalitesini ve GO’nun 
seyrini iyileştirebileceğini ve klinik kullanım olasılığını açabileceğini düşündüren umut verici 
sonuçlar sağlamıştır. Selenyumun, özellikle hastalarda selenyum eksikliği olduğunda, orta ila şid-
detli GO’da yararlı etkilerinin olması da mümkündür. Graves orbitopatisinin tıbbi yönetimi 
için 2021 EUGOGO klinik uygulama kılavuzunda da hafif ve aktif GO’da, risk faktörlerinin 
kontrolü, lokal tedaviler ve selenyum eksikliği olan olanlarda selenyum tedavisi genellikle yeterli 
olarak belirtilmiştir. 

Uzun vadeli sonuçlar için selenyumun etkisi hala açıklığa kavuşturulmamıştır. Bu etkileri tanım-
lamak için daha ileri klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çinko

Çinko, gen ekspresyonunda, hücre bölünmesinde ve büyümesinde, bağışıklık ve üreme işlevle-
rinde yer alan çeşitli enzimlerde kullanılır. İnsan sağlığı için gerekli bir mikro besindir. Çinko, 
hormon sentezi, reseptör aktivitesi, T4’ün T3’e dönüşümü ve taşıyıcı proteinlerin üretimi gibi 
farklı tiroid hormon metabolizmasında basamaklarında yer alır. Çinko özellikle deiyodinaz en-
zim aktivitesini, TRH ve TSH sentezini düzenleyerek ve ayrıca ilgili temel transkripsiyon faktör-
lerinin yapılarını modüle ederek tiroid hormonlarının sentezinde önemli bir rol oynamaktadır. 
Serum çinko konsantrasyonlarının serum T3, T4 ve TSH düzeylerini etkilediği gösterilmiştir. 
Çinko taşıyıcılarının (ZnT’ler) hipotalamus, hipofiz ve tiroidde bulunduğunu, ancak işlevleri-
nin bilinmediği bildirilmiştir. Bu nedenle, çinkonun tiroid hormon metabolizmasının düzen-
lenmesindeki rollerinin ve tiroid bezi işlev bozukluğu ile ilişkili çeşitli hastalıkların tedavisindeki 
öneminin daha fazla araştırılması önemlidir. Çinko ve tiroid hormon seviyeleri ile ilgili birçok 
çalışma yapılmıştır. Hem hipotiroidizm hem de hipertiroidizmin düşük çinko konsantrasyonları 
ile ilişkili olduğu bildirilmektedir. Bir çalışma, tiroid otoimmün hastalarında tiroid otoantikor-
ları ve tiroid hacmi ile çinko düzeyi arasında anlamlı bir pozitif korelasyon bulmuştur. Çinko 



74 TİROİD HASTALIKLARI TANI VE TEDAVİ KLAVUZU

takviyesinin tiroid hormon konsantrasyonları üzerine etkilerini değerlendiren sekiz çalışma ve 
kan çinko konsantrasyonları ile tiroid hormonları arasındaki ilişkiyi değerlendiren on çalışmanın 
sistematik değerlendirildiği bir derlemede, kesitsel ve vaka kontrol çalışmaları çinko eksikliği ile 
tiroid arasında bir ilişki göstermiş olsa da, bu sistematik incelemeden elde edilen veriler, çinko 
takviyesinin tiroid hormon konsantrasyonları üzerindeki etkilerine ilişkin kesin olmayan kanıtlar 
sunmaktadır. Farklı bir meta analizde hipotiroidili hastalarda, sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldı-
ğında daha düşük çinko konsantrasyonları tespit edilmiştir. 

Serum çinko konsantrasyonlarının, tiroid kanseri de dahil olmak üzere birçok malign tümörde 
önemli ölçüde azaldığı bildirilmiştir. Papiller tiroid kanseri ve foliküler karsinomda çinko düzey-
leri sağlıklı bireylere göre daha düşük saptanmıştır. Serum ve tiroid dokularındaki eser element-
lerdeki değişikliklerinin tiroid kanseri patogenezi ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür. Ancak, 
çinko düzeyi ile tiroid hastalıkları arasındaki bağlantıyı açıklamak için daha büyük örneklem 
boyutlarına sahip yüksek kaliteli çalışmalara ihtiyaç vardır.

Vitamin A

Vitamin A lipofilik bir mikro besin olup, hücre çoğalması, farklılaşması, bağışıklık, metaboliz-
ma, üreme ve embriyo gelişimi ile ilişkisi gösterilmiştir. Vitamin A’nın anti-oksidan özellikleri 
olduğu, vücudu oksidatif stresten koruduğu, serbest radikal oluşumunu önlediği bilinmektedir. 
Vitamin A eksikliği hipofiz-tiroid aksını etkiler, iyot uptake, tiroglobulin sentezi ve iyodotiro-
zin birleşmesi bozulur. Ayrıca vitamin A ve T4 aynı taşıyıcı proteinle taşınır. Vitamin A tiroid 
hormonlarının hedef dokulardaki etkilerini retinoik asit metaboliti üzerinde düzenler. Vitamin 
A eksikliğinin iyot eksikliğine eşlik ettiği durumda hipotiroidizm sıklığının daha fazla olduğu ve 
guatra yol açabildiği bildirilmiştir. Vitamin A verilmesinin TSH düzeyini düşürebileceği, iyot 
emilimini arttırdığı, retinoik asitin tiroid kanserlerinde kullanılabileceği bildirilmekte beraber 
literatürde bu konuda fikir birliği mevcut değildir, uzun süreli replasman pro-oksidan etkileri 
ortaya çıkarma olasılığı nedeniyle önerilmemektedir.

B12 Vitamini

B12 vitamini (kobalamin), hayvansal gıdalarda özellikle kırmızı ette bulunan önemli bir vita-
mindir. Eksikliğinde genellikle beslenme hikayesinde; kırmızı et, süt, deniz ürünleri tüketimi 
ve vejetaryen beslenme olup olmadığı araştırılır. İleal rezeksiyon veya gastrektomi gibi cerrahi 
işlemler, malabsorpsiyon veya parazitoz gibi hastalıkların bulguları, korozif madde veya uzun 
süreli histamin 2 reseptör blokeri ve proton pompa inhibitörü alımı da önemlidir. Otoimmün 
poliendokrinopatilere eşlik eden pernisiyöz anemi de önemli nedenler arasında yer almaktadır. 
Bu nedenle B12 vitamini eksikliği özellikle otoimmun tiroid hastalıklarına eşlik edebilmektedir. 

Hipotiroidizmde aneminin etiyopatogenezi karmaşıktır. Kemik iliği stimülasyonunun azalması, 
azalmış eritropoietin üretimi, besin eksikliği (demir, vitamin B12 veya folat eksikliği) ve ayrıca 
komorbid hastalıklar ile ilişkili olabilir. Otoimmün tiroid hastalığı olan hastalarda, pernisiyöz 
anemi ve atrofik gastrit, çölyak hastalığı, otoimmün hemolitik sendrom gibi eşlik eden otoim-
mün hastalıklar anemi riskini artırabilir. 
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Otoimmün tiroiditli hastalarda yapılmış olan bir çok bilimsel araştırmada, B12 eksikliği gösteril-
miştir. Bazı çalışmalarda ise hastalarda pariyetal hücre antikorları ve intrinsek faktöre karşı oluşan 
otoantikorlar da tespit edilmiştir. Primer hipotiroidili hastaların yaklaşık üçte birinde gastrik 
parietal hücrelere karşı antikor geliştiği ve hastaların %12’sinde pernisiyöz anemi olduğu gösteril-
miştir. Otoimmün tiroiditli hastaların %35-40’ında atrofik gastrit görülebilmetedir. Hastalarda 
atrofik gastrite bağlı olarak B12 vitamini emilimi bozulmakta ve pernisiyöz anemi gelişmektedir. 
Hipertiroidili hastalarda kemik iliği eritroid hiperplazisi ve yüksek eritropoietin seviyeleri saptan-
mıştır. Bununla birlikte, muhtemelen eşlik eden demir, B12 vitamini veya folat eksikliği nedeniyle 
kan morfolojisinde eritrositoz nadirdir.

B12 vitamininin tiroid bozuklukları üzerinde herhangi bir etkisi olduğuna dair çok az kanıt vardır. 

C Vitamini

C vitamini (L-askorbik asit) çoğu insan için bir antioksidan olarak bilinir. Bununla birlikte, 
fizyolojik rolü çok daha geniştir ve epigenetik süreçlerde demir emiliminin kolaylaştırılmasın-
dan hormonlara ve karnitin sentezine katılımına kadar değişen çok farklı süreçlerde yer alır. C 
vitamini, esas olarak antioksidan özellikleri nedeniyle genel popülasyon arasında çok popülerdir. 
Bununla birlikte, rolü daha kapsamlıdır. 

C vitamini için klinik olarak iyi belgelenmiş tek endikasyon iskorbüt hastalığıdır. C vitamini 
uygulamasının kanser, kardiyovasküler hastalıklar ve enfeksiyonlar üzerindeki etkileri tartışmalı-
dır. C vitamini nispeten güvenlidir, ancak bazı duyarlı hastalarda (örneğin, oksalat böbrek taşları 
olanlarda) belirgin yan etkilere neden olabildiğinden yüksek dozların uygulanması sırasında dik-
kat edilmelidir.

Otoimmun tiroid hastalığı olan hastalarda selenyum ve C vitamini takviyesinin TPO-Ab düzeyi 
üzerindeki etkisini araştırmak için tasarlanmış bir çalışmada, takviyelerden 3 ay sonra, TPO-Ab 
konsantrasyonları selenyum ve C vitamini ile tedavi edilen gruplarda azalmış, ancak plasebo 
grubunda değişmemiştir. Bu açıdan gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır. Çalışma 
sonucunda selenyumun otoimmun tiroid hastalıklarında antioksidan yararlı etkileri hipotezini 
desteklendiğini, ancak tiroid spesifik antikorlar üzerindeki etkileri açısından C vitamininden üs-
tün olmadığı bildirilmiştir. 

Daha yüksek dozlarda C vitamini bir prooksidan gibi davranabilir ve bu özelliğinin potansiyel 
olarak kanser tedavisi için yararlı olabileceği öne sürülmektedir. Bu nedenle tiroid kanseri ile ilgili 
yapılmış çalışmaları bulunmaktadır. C vitamininin BRAF mutant kolorektal kanser hücrelerini 
seçici olarak öldürdüğü bazı çalışmalarda gösterilmiştir. BRAF mutasyonu, tiroid tümörü geli-
şimi ve ilerlemesinde en sık görülen genetik değişikliktir; bununla birlikte, C vitamininin tiroid 
kanserindeki antitümör etkinliği henüz keşfedilmeyi beklemektedir. C vitamininin tiroid kanseri 
hücre proliferasyonu ve apoptoz üzerindeki etkisinin, ksenogreft ve transgenik fare modelleri 
kullanılarak MTT tahlili ve akış sitometrisi ile değerlendirildiği bir çalışmada C vitamininin 
ROS’a bağlı bir mekanizma yoluyla MAPK/ERK ve PI3K/AKT yollarını inhibe ederek tiroid 
kanseri hücrelerini öldürdüğü gösterilmiş sonuç olarak C vitamininin farmasötik konsantrasyo-
nunun tiroid kanseri tedavisinde potansiyel klinik kullanıma sahip olduğunu öne sürülmüştür.
Yüksek doz C vitamini takviyesi ile tiroid kanseri arasındaki ilişkiyi değerlendirme açısından ileri 
çalışmalara ihtiyaç mevcuttur.
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Vitamin D

Vitamin D temel olarak kemik metabolizmasından, kan kalsiyum, magnezyum ve fosforun dü-
zeylerinin ayarlanmasından sorumlu, çoğunluğu güneş ışığı aracılığıyle vücutta sentezlenen, az 
bir kısmı diyetle alınan, pek çok farklı hücrede reseptörleri olması sebebiyle artık sadece bir 
vitamin olarak değil, bir hormondur. Ciltte sentezlenmesinin ardından sırasıyla karaciğer ve da-
lakta aktifleştirilen hormon, intrasellüler vitamin D reseptörlerine bağlanarak işlev görmektedir. 
Vitamin D reseptörlere bağlandıktan sonra 200-500 geni aktive veya suprese edebilir. Vitamin 
D’nin pek çok otokrin ve parakrin fonksiyonu mevcuttur. 

Tiroid hastalıkları ve vitamin D arasındaki ilişki pek çok çalışmayla incelenmiştir. Çalışmalar ara-
sındaki farklılıkların yaş, cinsiyet, etnisite, rakım, mevsim, güneş alım süresi gibi faktörlere bağlı 
olarak ortaya çıkmış olabileceği bildirilmekle beraber pek çok çalışmada vitamin D seviyelerin 
tiroid hastalığı olanlarda özellikle otoimmün tiroiditi olanlarda düşük olduğu, vitamin D eksik-
liğinin sıklıkla görüldüğü, vitamin D alımının tiroid antikor düzeyini azalttığı, 25-OH-Vitamin 
D düzeyleri ile tiroglobulin ve otoantikor seviyelerinin ters orantılı olduğu, vitamin D tedavisi 
ile otoantikor düzeylerinin azalabildiği gösterilmiştir. 2695 hasta ve 2263 kontrol vakasının ol-
duğu 25 çalışmanın incelendiği bir meta analizde vitamin D eksikliği ile Hashimoto tiroiditi 
arasında ilişki olduğu gösterilmiştir. Vitamin D eksikliğinin post-partum tiroiditi tetikleyebildiği 
bildirilmiştir. 42 çalışmanın dahil olduğu bir başka meta analiz ve derlemede Hashimoto tiro-
iditi ile ilişkisi daha belirginken vitamin D düzeyleri ile Graves Hastalığı arasındaki ilişki için 
aynı sonuçlar bildirilmemiştir. Vitamin D düzeyinin tiroid kanserlerinin prevelansını ve prog-
nozunu etkiyebildiğini bazı yayınlarda gösterilmekle birlikte bu ilişki net değildir. Ancak bazı 
çalışmalarda, vitamin D düzeyleri ile tiroid hastalıkları arasında bir ilişki olmadığı, vitamin D 
seviyelerindeki değişikliklerin tiroid hastalıklarından bağımsız genel sağlık durumunu yansıttığı 
için tiroid hastalığının varlığının eş zamanlı olarak ortaya çıkabileceği keza tiroid hastalıklarına 
bağlı olarak vitamin D eksikliğinin de görülebileceği bildirilmiştir. Bu konuda yapılan derleme ve 
meta-analizlerin değerlendirildiğinde vitamin D ve tiroid hastalıkları arasında ilişkinin doğrusal 
olduğunu söylemek mümkün değildir. Bu nedenle tiroid hastalarında Vitamin D eksikliği teda-
visinin standart yaklaşımı dışında vitamin D düzeylerini fizyolojik değerlerin üzerine çıkaracak 
şekilde verilmesi artmış kırık ve mortalite riski nedeniyle önerilmemektedir. Vitamin D düzeyleri 
ölçülmeli ve kılavuzlara uygun şekilde tedavi edilmelidir. 

TEMD Önerileri

 § Mikro besin eksikliği çok yaygındır ve tiroid hastalıklarında sebep veya sonuç olarak karşımıza 
çıkabilir. Tiroid açısından uygun tedavi almasına rağmen yakınmaları devam eden hastalarda, tiroid 
hastalıklarına mikro besin emilimini bozabilecek hastalıkların eşlik edebileceği de göz önünde 
bulundurularak vitamin ve mineral düzeyleri ölçülmeli özellikler demir, iyot ve selenyum düzeyleri 
yakın takip edilmeli, eksiklik tespit edildiğinde önerilen dozlarda ve uygun sürelerde tedavi verilip 
takip edilmelidir.

 § Son zamanlarda sosyal medyanın daha aktif kullanılmasıyla birlikte hastaların birçoğunun kanıta 
dayalı tedaviler yerine tiroid hastalığının tedavisi için alternatif yaklaşımlara yönelimlerinde artışlar 
dikkat çekmektedir. En popüler yaklaşımların bile bir çoğunun kanıta dayalı net bir faydası yoktur. 
Hastaları bu konuda bilimsel veriler eşliğinde potansiyel zararlar konusunda bilgilendirmek altta 
yatan tiroid hastalığının tedavisinin aksamaması açısından önem arz etmektedir.
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Bölüm 6
ÖTİROİD DİFFÜZ GUATR 

Giriş

Tiroid bezinin hastanın yaşı ve cinsiyeti için normal olarak tanımlanan boyuttan büyük olması 
guatr olarak adlandırılmaktadır. Ülkemiz için tiroid bezi boyutları açısından standart bir değer 
olmamakla birlikte genel olarak kadınlarda 10 ml’den, erkeklerde 15 ml’den büyük olması guatr 
olarak tanımlanmaktadır.

Ötiroid diffüz guatr (ÖDG), tiroid bezinin diffüz olarak büyümesi, bu büyümeye malignite ya 
da inflamasyonun eşlik etmiyor olması ve tiroid fonksiyon testlerinin normal (ötiroid) olmasıdır. 
Bu durum basit guatr veya toksik olmayan diffüz guatr gibi farklı isimlerle de anılmaktadır. Fizik 
muayene ya da görüntüleme (USG) esnasında sıklıkla karşılaşılan bir patolojidir. 

Ötiroid diffüz guatr epidemiyolojik açıdan sporadik veya endemik olarak 2 farklı şekilde sınıf-
landırılmaktadır. Endemik guatr diyebilmek için toplumun %10’undan fazlasında veya 6-12 yaş 
okul çağı çocuklarının %5’inde guatr bulunması gerekmektedir. Bu oran %5’in altında ise spora-
dik guatr olarak tanımlanmaktadır. Guatr başlangıcı için en sık yaş aralığı 35-50’dir. Kadınlarda 
görülme sıklığı erkeklere nazaran daha yüksek olup, kadın erkek oranı 3:1.9’dur.

Ötiroid diffüz guatrın en sık nedeni iyot eksikliğidir (İE). Ötiroid diffüz guatr olan bireyler ge-
nelde hassas olmayan büyümüş tiroid bezi varlığı dışında asemptomatiktir. Tanı klinik ve normal 
tiroid fonksiyon testlerinin belirlenmesi ile konulur. Tedavi nedene yöneliktir, ancak çok büyük 
guatr varlığında cerrahi gerekebilir.

Etiyoloji

Ötiroid diffüz guatr’a yol açan bir dizi olası faktör arasında hormonal sentezi bloke eden yi-
yecekler, tiroid uyarıcı hormon (TSH) reseptörlerindeki mutasyonlar, tiroid gelişimini uyaran 
globulin, büyüme hormonu, insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) ve genetik faktörler yer 
almaktadır. Dünyada İE, endemik ve sporadik guatrın en sık nedenidir. İyottan fakir gıdalarla 
beslenme ÖDG’a yol açmaktadır. Bir toplumdaki İE düzeltildikçe guatr sıklığı azalır. İyot eksik-
liğinin derecesi ile guatr prevelansı ve guatr büyüklüğü arasında direkt bir bağlantı mevcuttur. 
Bazı çalışmalara göre, İE %5-10 guatr prevalansı ile ilişkilidir. İyot takviyesinin guatr insidansını 
azaltabileceğine dair kanıtlar olmakla beraber bazı uzun süreli endemik guatr vakalarının iyot 
takviyesi ile her zaman gerilemediği gösterilmiştir. Geçmiş yıllarda ülkemiz ciddi-orta derecede 
bir İE bölgesi olup, 1999’dan sonra sofra tuzlarının zorunlu iyotlanması sonucunda iyodu sınırda 
yeterli bir ülke haline gelmiştir.

BÖLÜM 6
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ÖDG etiyolojisinde rol oynayan faktörler;

1. Fizyolojik guatr (puberte, gebelik)
2. İyot eksikliği (endemik)
3. İlaca bağlı guatr (paraaminosalisilik asit, sulfonamidler, fenilbutazon, amiodaron, lityum)
4. TSH sekresyonunda artış
5. Dismorfogenezis (sporadik)
6. Guatrojenler (manyok otu, lahana, karnabahar, brüksel lahanası ve şalgam)
7. Genetik ve büyüme faktörleri (DICER1 sendromu, PTEN hamartom tümör sendromu, 

tiroid foliküler hücrelerindeki TSH reseptörü veya G proteinlerindeki mutasyonlar)
8. Kalıtsal (dishormonogenetik guatr, Plummer sendromu, Plummer-Vinson sendromu).

Patofizyoloji ve histopatoloji

Ötiroid diffüz guatrın en sık nedeni İE’dir. Vücutta iyot tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) 
sentezi için gereklidir. İyot, doğada ve diyette iyodür şeklinde bulunmaktadır. İyodür, iyot ele-
mentinin -1 yüklü hâlidir ve alkali elementlerle tuzlar oluşturmaktadır. Yetişkinlerde emilen iyo-
dürün yaklaşık %80’i tiroid bezi tarafından tutulur. Doğadaki iyotun büyük bir kısmı, deniz 
suyunda iyodür olarak bulunmakta; küçük bir kısmı atmosfere girerek yağmur yoluyla yer altı 
sularına ve denize yakın toprağa karışmaktadır. Bu nedenle, denizden uzakta ve yüksek rakımlar-
da yaşayanlar İE açısından özellikle risk altındadır. Sofra tuzlarının iyodürle (70 mcg/g) takviye 
edilmesi, yeterli iyot alımının (150 mcg/gün) sağlanmasına yardımcı olur. Gebelerde ve emziren 
kadınlarda iyot ihtiyacı daha yüksektir, gebelerde 220 mcg/gün, emziren kadınlarda 290 mcg/
gün şeklindedir. İyot eksikliği, iyotlu tuzun kullanıldığı bölgelerde nadir görülür, ancak dünya 
çapında yaygındır. Günlük alınan iyot miktarı 50 μg’ın altına indiğinde tiroid bezinin iyot içeriği 
hormon yapımı için yeterli olmamaya başlar. İyot eksikliği TSH’da süregelen artışa yol açar. Bu 
artış, başlangıçta folliküllerin normal morfolojik yapısının korunduğu diffüz homojen tiroid bezi 
büyümesine (ötiroid diffüz guatr) neden olur. Guatrojenik uyarı devam ederse yıllar içerisinde 
TSH normal sınırlar içerisinde de olsa TSH’deki artışla birlikte yapısal heterojenite ve tiroid bezi 
içerisinde bir veya birden fazla nodül oluşumu gerçekleşir (ötiroid diffüz nodüler guatr). Zamanla 
bu nodüllerin otonomi kazanması ile hastalar ötiroid durumdan hipertiroid duruma geçebilirler 
(toksik nodüler guatr).

Histolojik olarak, ÖDG’ın başlangıç aşaması, tiroid asinüslerinin hücresel hiperplazisidir, ardın-
dan histolojik incelemede dahi sıklıkla normal tiroid parankiminden ayırt edilemeyen mikrono-
düler ve makronodüler oluşumlar meydana gelir. 

Ötiroid diffüz guatr etiyopatogenezinde, iyot eksikliği dışında birçok mekanizma rol oynamakta-
dır. Örneğin, bazı Güney Amerika ülkelerinde ve Japonya’da iyot fazlalığının da tiroid hormon-
larının sentez ve salgılanmasında azalma yaparak guatra yol açtığı bilinmektedir. Bunun dışın-
da sigara, bazı vitamin ve mineral eksiklikleri, emosyonel stres, ilaçlar, enfeksiyonlar, endokrin 
bozucular, doğal guatrojenler ve genetik faktörler de guatra yol açmaktadır. Tablo 6.1’de doğal 
guatrojenler ile birlikte bazı guatr nedenleri ve etki mekanizmaları gösterilmiştir.
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Tablo 6.1. Bazı doğal ve diğer guatrojenler ile etki mekanizmaları

Guatrojen Ajan Etki mekanizması

Darı, soya Flavonoidler Tiroid peroksidaz aktivitesini bozar

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

Siyanogenetik glikozidleri 
tiyosiyanatlara metabolize 
eder

İyodun tiroid bezine alımını inhibe eder

Babassu hindistan cevizi, 
mandioca

Flavonoidler Tiroid peroksidaz aktivitesini inhibe eder

Lahana, karnıbahar, brokoli, 
şalgam

Glikozinolatlar Metabolitleri, iyodun tiroid bezine 
alımında iyot ile rekabet eder. Tiroid bezinin 
iyot alımını bozar

Deniz yosunu İyot fazlalığı Tiroid hormonlarının salınımını inhibe 
eder

Sigara Tiyosiyanat İyodun tiroid bezine alımında iyot ile 
rekabet eder

Endokrin bozucular Fenol, polivinil florür 
(fitalat esterleri içerir)

Yüksek konsantrasyonlarında guatrojen 
olabilir

Vitamin ve mineral 
eksiklikleri

A vitamini eksikliği
Demir eksikliği Selenyum 
eksikliği

Artan hipofiz TSH β subünit mRNA düzeyi 
ile artan TSH uyarısı
Heme bağlı TPO aktivitesini azaltır ve 
iyot profilaksi etkinliğini azaltabilir Tiroid 
bezinde peroksitler birikir ve deiyodinaz 
eksikliğine neden olur; tiroid hormon 
sentezini bozar

Klinik

Hastalar ötiroid olduğu için hormonal olarak tiroid fonksiyon bozukluğuna ait semptom ve 
bulguların görülmesi beklenmez. Bu nedenle ÖDG olan hastalar genellikle asemptomatiktir. 
Tiroid volümü genellikle 40 mL veya daha fazla ise gözle görülebilir. Tablo 6.2’de Dünya Sağlık 
Örgütü’nün guatr sınıflaması gösterilmiştir. Boyunda şişlik tesadüfen hasta veya başkaları tara-
fından fark edilebilir. Fizik muayenede, düz veya irregüler olabilen ve yutma ile hareket eden 
santral bir boyun şişliği olacaktır mevcuttur. Bazı kişilerde özefagus, trakea ve larenks sinirlerinin 
büyük guatr tarafından mekanik olarak sıkıştırılması nedeniyle disfaji, dispne ve ses kısıklığı gibi 
bası semptomları olabilir. Guatr trakeayı itebilir veya retrosternal olarak uzanabilir. Ses kısıklığı 
veya geçirilmiş cerrahi girişim durumlarında ses telleri incelenmelidir. Büyük tiroid bezleri boyun 
vasküler yapılarını sıkıştırarak yüzde şişlik ve siyanoza neden olabilir. Bu venöz dönüş bozuklu-
ğunun kolları kaldırınca belirginleşmesine ‘Pemberton Belirtisi’ adı verilir. Pemberton belirtisi, 
özellikle substernal yerleşim gösteren “plonjan” guatrlarda daha belirgin olarak ortaya çıkabilir. 
Büyük guatr olan bazı hastalarda vokal kord paralizisi, frenik sinir felci ve Horner sendromu 
görülebilir. Retrosternal guatr sıklıkla disfajiye yol açarken, retrotrakeal guatr genellikle dispneye 
yol açmaktadır. Ağrı nadirdir.
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Tablo 6.2. Dünya Sağlık Örgütü Guatr Sınıflandırması

Evre 0: Palpasyon ve inspeksiyon ile guatr yok

Evre 1a 
Evra 1b

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

Evre 2
Evre 3

Normal nötral duruş sırasında tiroid palpe edilebilir ve görülür Uzaktan da izlenebilen dev 
guatr

Ötiroid diffüz guatr olan hastalarda USG ile tiroid bezinin yapısı incelenebilir. Ultrasonda nor-
mal bir tiroid bezi, 1 mm’yi geçmeyen ince tanecikli izoekoik homojen bir yapı sergiler. Heterojen 
eko yapısı, normal arka plana kıyasla eko yoğunluğunda bir fark olduğunda kaydedilir. Tüm tiro-
id anormalliklerinin yaklaşık %80-85’i tiroid bezinin yaygın hiperplazisidir. Diffüz hiperplazide 
ultrasonografik özellikler; artmış bir tiroid hacmi ile birlikte homojen izoekoik bir eko yapısı ve 
düzenli kenar boşluklarından oluşur. Doppler görüntüleme, tiroid bezi içindeki damarların sa-
yısında, göz ardı edilebilir miktarda, düzgün dağılımlı simetrik bir artış gösterebilir veya normal 
bir renk spektrumu genellikle görülebilir.

Tanı

Ötiroid diffüz guatr olan hastalarda kesin veya ayrıcı tanı için sT4 ve TSH, gerekirse tiroid an-
tikorları, özellikle anti-TPO ölçülmeli bu değerlerin normal olduğu gösterilmelidir. Eğer ciddi 
bir İE’ne bağlı endemik guatr tablosu var ise, T4 düşük-normal, T3 normal-yüksek ve TSH 
normal ya da üst sınıra yakın bulunabilir. Hastaların tanısı için başlangıçta fizik muayene yön-
temlerinden inspeksiyon ve palpasyon yapılmalı, guatr olup olmadığı, nodül varlığı veya şüphesi 
durumunda daha objektif bir değerlendirme için USG yapılmalıdır. Amerikan Tiroid Derneği 
(ATA) kılavuzu, guatr ile başvuran tüm hastalarda, ilk araştırmanın bir parçası olarak tiroid bezi 
USG’nin yapılmasını önermektedir. Genellikle ÖDG’de tanı amaçlı tiroid sintigrafisi yapılma-
sına gerek yoktur.

Korunma

Ötiroid diffüz guatr endemik bir hastalık olduğundan, halk sağlığı açısından en önemli para-
metre İE’ni önlemektir. İyot eksikliğini önlemenin en iyi yolu ise iyot profilaksisi yapılmasıdır. 
Ülkemizde İE’nin önlenmesi açısından 1999’da çıkarılan bir yasa ile tüm sofra tuzlarının iyotlan-
ması zorunlu hale getirilmiştir. Bu bağlamda, İE olan bireylerde mutlaka iyodür tedavisi verilmesi 
sağlanmalıdır. İyot eksikliği olan bebek, çocuk, yetişkin, gebelik ve emzirme gibi farklı durumlar-
da, belirlenmiş olan farklı dozlarda iyodür tedavisi verilmelidir. Ayrıca, gebelik ve laktasyon gibi 
iyot ihtiyacı artmış olan risk gruplarında iyotlu tuza ek olarak iyot desteği kullanılmalıdır. İyot 
piyasada multivitaminler içerisinde veya folik asitle birlikte bulunabildiği gibi potasyum iyodür 
(Kİ) içeren 100 μg tabletler şeklinde de mevcuttur.
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Tedavi ve takip

Tedavide amaç, tiroid bezindeki büyümenin durdurulması veya büyümeye bağlı olarak ortaya 
çıkan basının giderilmesidir. ÖDG tedavisi için literatürde kanıta dayalı yaklaşım önerisi bulun-
mamaktadır. Ötiroid diffüz guatr veya toksik olmayan guatr genellikle yavaş ilerler ve semptom-
suzdur; bu nedenle tedavi gerektirmez, sadece takip gerektirir. Genellikle asemptomatik ve küçük 
ötiroid guatrı olan hastaların hiçbir özel tedaviye ihtiyacı yoktur. Uzun süreli guatrlarda ise tıbbi 
tedavi çok az sonuç verdiği veya hiç sonuç vermediği için halen tartışmalıdır. Bu bireylerde iyotlu 
tuz kullanımının hastanın kendisine yararı az olmakla birlikte diğer aile bireyleri için özellikle 
kendisinden küçük olanlar mutlak yararı olacaktır.

Bası semptomları veya komplikasyonları olan hastalarda, elektif şartlarda cerrahi tedavi yapılması 
önerilmektedir, bu tedavi total veya totale yakın tiroid bezi çıkarılmasını içermelidir. Cerrahi 
tedavinin avantajlı yönü, nüks oranının nispeten düşük olmasıdır. Evre 2 guatrı olan genç, orta 
yaşlı hastalarda, bası semptomları varlığında, bezde çok sayıda nodül varlığında, malignite ve/ 
veya malignite kuşkusu varlığında cerrahi tedavi düşünülmelidir. Dev guatrlarda, özellikle genç, 
orta yaşlarda kozmetik nedenler de cerrahi seçiminde etkili olabilir. Tiroidektomi sırasında veya 
sonrasında hipoparatiroidizm ve tekrarlayan laringeal sinir yaralanması gibi komplikasyonlar or-
taya çıkabileceği, ek olarak, total tiroidektomi geçiren hastaların ömür boyu tiroid replasman 
tedavisi alması gerekliliği unutulmamalıdır.

Diğer bir tedavi yöntemi radyoiyot ablasyonudur (RAI). Ancak ülkemizde ÖDG hastalarında 
RAI tedavisi sık kullanılan bir yöntem değildir. Cerrahi endikasyonu olmasına rağmen cerrahi 
tedaviyi reddetmiş olan, büyük bası yapan guatrlarda veya cerrahi açıdan yüksek riskli ileri yaşlı 
hastalarda tiroid bezini küçültmek amacıyla RAI kullanılabilir. RAI tedavisi birkaç yıl içerisinde 
tiroid volumünde %40-60 oranında bir azalma sağlayabilmektedir.

Sonuç olarak, tedavi seçenekleri arasında her hasta için risk ve yarar dengesi gözetilerek seçim 
yapılmalıdır. İyot eksikliği, ÖDG’nin temel nedeni olduğu için İE’nin düzeltilmesi tedavinin ana 
hedefi olmalıdır. Çocuklarda ve puberte öncesinde günde 90-150 μg iyot verilmesi önerilmekte-
dir. İyot monoterapisi yerine, erişkinlerde LT4 ve iyodun birlikte kullanılmasını öneren çalışma-
larda bu tedavi ile 12-18 ay içinde tiroid bezinde belirli bir oranda küçülme olduğu bildirilmiştir. 
Özellikle bu tedavi şeklinin iyot alımının düşük veya sınırda olduğu bölgelerde tiroid hacminin 
azaltılmasında ve yeni nodül gelişimini engellemede faydalı olduğu belirtilmiştir.

Ötiroid diffüz guatr olan hastaların takip sıklığı başlangıçta yıllık aralıklar şeklinde olmalıdır. 
Takipler sırasında tiroid hormonları (özellikle TSH) ölçülerek tiroid fonksiyon bozukluğu gelişip 
gelişmediği, ayrıca USG yapılarak tiroid bez hacminde artış olup olmadığı, yeni nodül gelişip 
gelişmediği incelenmelidir.
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TEMD Önerileri

 § Ötiroid diffüz guatrın en sık nedeni iyot eksikliğidir.

 § İyot eksikliği düzeltildikçe guatr sıklığı azalmaktadır. İyotlu tuz proflaksisi ile toplumda iyot eksikliği 
düzeltilebilir.

 § Yetişkinlerde günlük iyot ihtiyacı 150 mcg’dır. İyot eksikliği olan bebek, çocuk, yetişkin, gebelik 
ve emzirme gibi farklı durumlarda, belirlenmiş olan farklı dozlarda iyodür tedavisi verilmelidir. 
Ülkemiz iyot eksikliği bölgesi olduğundan, proflaktik amaçla gebelik ve laktasyon döneminde 
iyotlu tuza ek olarak günde 100-150 μg iyot desteği verilmelidir.

 § Ülkemiz için yeterli iyot alındığında, guatrojen barındırdığı bilinen besinlerin tüketimine sınırlama 
önerilmemektedir (karalahana vs.).

 § Genellikle asemptomatik ve küçük ötiroid guatrı olan hastaların hiçbir özel tedaviye ihtiyacı yoktur. 
Yetişkinde ötiroid diffüz guatr veya nodüller için LT4 tedavisi ile TSH süpresyonu tedavisi rutin 
olarak önerilmemektedir.

 § Ancak, bası semptomları veya komplikasyonları olan hastalarda, elektif şartlarda cerrahi tedavi 
yapılması önerilmektedir, bu tedavi total veya totale yakın tiroid bezi çıkarılmasını içermelidir.

 § Cerrahi endikasyonu olmasına rağmen cerrahi tedaviyi reddetmiş olan büyük bası yapan guatrlarda 
veya cerrahi açıdan yüksek riskli ileri yaşlı hastalarda tiroid bezini küçültmek amacıyla RAI kullanılabilir
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Bölüm 7
HİPOTİROİDİ: TANI VE TEDAVİSİ

Tanım

Hipotiroidi, doku düzeyinde tiroid hormonu yetersizliği veya nadiren etkisizliği sonucu ortaya 
çıkan, metabolik yavaşlama ile karakterize bir hastalıktır.

Hipoitroidi bozukluğun kaynaklandığı dokulara göre 3 grupta sınıflanır:

Primer hipotiroidi: Tiroid bezi yetersizliğinden kaynaklanan nedenlere bağlı, 

Sekonder hipotiroidi: TSH yetersizliğine bağlı, 

Tersiyer hipotiroidi: TRH yetersizliğine bağlı olarak ortaya çıkan hipotiroididir. 

Sekonder ve tersiyer hipotiroidiye, santral sinir sisteminden kaynaklandığı için santral hipotiroidi 
adı da verilmektedir. 

Tanı

Çoğu zaman hipotiroidiye özgü klinik belirti ve bulgular olmadığı için, tanı tamamen biyokim-
yasal testlere dayanılarak konulur. 

Primer aşikâr hipotiroidi de serum TSH yüksek ve serum sT4 düzeyi düşüktür. Serum sT4 dü-
zeyinin normal, serum TSH düzeyinin yüksek olduğu durumlar subklinik hipotiroidi olarak 
tanımlanır.

TSH üst sınırı genç erişkin popülasyonda 4 mIU/L kabul edilir.

Serum T4 değerleri alt sınırı için laboratuar referans aralığı dikkate alınmalıdır

Santral (sekonder, tersiyer) hipotiroidi de ise serum sT4 düzeyinin düşük olmasına karşın, serum 
TSH düzeyi buna uygun olarak yükselmemiştir. 

Epidemiyoloji 

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

BÖLÜM 7
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Etyoloji 

Hipotiroidi tanısı alan vakaların %99’u primer hipotiroididir. Nadiren hipotalamo-hipofizer aks-
taki problemlerden kaynaklanır. Hipotiroidi tanısı konulan her olguda, hipotiroidinin nedeninin 
mutlaka araştırılması gereklidir. Hipotiroidi etyolojisinin belirlenmesi şu acılardan onemlidir: 1) 
Önemli bir kısmında tedavi gerekmeyen Sessiz (ağrısız) tiroidit gibi tiroiditlerin gecici hipotiro-
idilerinin ekarte edilmesinde, 2) ilacı kesmek tedavi icin yeterli olabildiği ilaca bağlı hipotiroidi 
durumlarında, 3) hipotiroidi hipotalamus veya hipofiz bezi hastalıklarının erken saptanmasında 
olabilir. 

Tablo 7.1’de hipotiroidi nedenleri özetlenmiştir.

Tablo 7.1. Hipotiroidi nedenleri

Primer hipotiroidi 

• Kronik otoimmün tiroidit (Hashimoto tiroiditi) 

• Tiroid cerrahisi 

• RAI veya boyuna radyasyon tedavisi sonrası

• Ciddi iyot eksikliği veya iyot fazlalığı

• Tiyonamidler, lityum, amiodaron, IF-α, IL-2, perklolorat, tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) 

• Riedel tiroditi, fibröz tiroidit, hemokromatozis, sarkoidozis 

• Postpartum tiroidit 

• Sessiz (ağrısız) tiroidit 

• Subakut (granülamatöz) tiroidit 

• Doğumsal tiroid agenezisi, disgenezisi veya tiroid hormon sentezinde kusurlar 

Santral hipotiroidi (Sekonder, Tersiyer) 

• Hipofiz veya hipotalamus bölgesi tümörleri (kraniyofarinjioma vb.) 

• İnflamatuvar hastalıklar (lenfositik, granülamatöz) 

• İnfiltratif hastalıklar 

• Hemorajik nekroz (Sheehan sendromu)

• Hipofiz veya hipotalamus cerrahi veya ışınlaması

Tiroid Hormon Direnci

Dünyada hipotiroidinin en sık nedeni şiddetli iyot eksikliğidir (İE). Iyot eksikliği olmayan bölge-
lerde en çok görülen neden ise kronik otoimmun tiroidittir (Hashimato tiroiditi) 

Kronik otoimmün tiroidit, kadında erkeklere oranla 7-8 kat daha fazla görülmektedir. Hipotiroidi; 
tiroid cerrahisi, RAI ablasyon tedavisi sonrası da gelişebilmektedir. Postpartum, sessiz, subakut 
veya sitokin aracılıklı tiroiditler sırasında kalıcı veya geçici hipotiroidi oluşabilmektedir. Daha az 
sıklıkla infiltratif ve infeksiyöz hastalıklar, boyun bölgesinin dışarıdan ışınlanması, tiroid disgene-
zisi, tiroid hormon sentezinde biyokimyasal kusurlar hipotiroidiye neden olabilir. 
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Antitiroid ilaçlar, lityum, doğal veya sentetik guatrojenik kimyasallar, TKİ, IL-2 ve IF-α gibi 
ilaçların kullanımı da hipotiroidi yapabilmektedir. 

Santral hipotiroidi, yetersiz TSH salınımı sonucu gelişir. Hipofiz veya hipotalamus bölgesi tü-
mörleri (kraniyofarinjioma vs.), inflamatuvar (lenfositik, granülomatöz), infiltratif hastalıklar, 
hemorajik nekroz (Sheehan sendromu), hipofiz cerrahisi veya hipofiz bölgesinin ışınlanması 
santral hipotiroidiye neden olabilmektedir. Santral hipotiroidili olgularda serum TSH düzeyi 
düşük,normal, nadiren de hafifçe yüksek olabilmektedir. Bu olgularda serum sT4 düzeyi düşük-
lüğünün saptanması önemlidir. Hipotiroidili olguların önemli bir kısmına otoimmün kronik 
tiroidit söz konusu olduğu için otoimmün kökenli bazı hastalıklar Tip 1 diabetes mellitus, perni-
siyöz anemi, Addison hastalığı, myastenia gravis, çölyak hastalığı, romatoid artrit, sistemik lupus 
eritematozus gibi hipotiroidiye eşlik edebilir. Hipotiroidi nadir olarak da tiroid hormonuna doku 
düzeyinde direnç sonucu ortaya çıkabilmektedir. 

Hipotiroidi Belirti ve Bulguları

Hipotiroidide belirti ve bulgular, tiroid hormon eksikliğinin neden olduğu metabolik olaylarda 
yavaşlama ve glukozaminoglikanların intertisiyel dokuda birikimi sonucu açığa çıkar. İzlenen 
belirtiler, tiroid hormon eksikliğinin derecesi ve tiroid hormon eksikliğinin çıkış hızına bağlı 
oldukça değişkenlik gösterir. Santral hipotiroidide klinik belirtiler primer hipotiroidide görülene 
benzer; santral hipotiroidide, hipogonadizm ve adrenal yetmezlik gibi diğer endokrinolojik ek-
siklikler de tabloya eşlik edip hipotiroidi belirtilerini maskeleyebilir.

Hipotiroidide görülen belirti ve bulgular hipotiroidiye özgü değildir. En sık görülenleri; cilt ku-
ruluğu, kolay üşüme, yorgunluk, seste değişiklik ve kabızlıktır. Diğer belirti ve bulgular; bradi-
kardi, yavaş konuşma, gözaltlarında ve yüzde şişme, kilo alma, terlemede azalma, saç dökülmesi, 
solukluk, unutkanlık, konsantrasyonda azalma, depresyon, sinirlilik, dilde büyüme, iştahsızlık, 
çarpıntı, işitmede azalma, âdet düzensizlikleri, kas ağrıları ve kramplardır. Ciddi hipotiroidili 
olgularda, perikardiyal ve plevral effüzyonlar tabloya eşlik edebilir.

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

Hipotiroidide izlenen belirti ve bulgulara Tablo 7.2’de gösterilmiştir.
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Tablo 7.2. Hipotiroidizmde belirti ve bulgular

Mekanizma Belirtiler Bulgular

Metabolik olaylarda yavaşlama Halsizlik, yorgunluk, kolay 
üşüme, efor dispnesi, kilo alma, 
algılama zorluğu, unutkanlık, 
kabızlık, büyüme gecikmesi, el 
ve ayak içlerinin portakal rengi 
görünüm alması

Hareketlerde ve konuşmada 
yavaşlama, tendon refekslerinin 
gevşeme süresinde uzama, 
bradikardi, karotenemi

İntertisiyel dokuda madde 
birikimi

Cilt kuruluğu, 
Ses kısıklığı,
Ödem

Kalın kaba deri, yüzde şişme, 
kaşlarda dökülme, göz çevresinde 
ödem, dilde büyüme

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

Diastolik hipertansiyon, pleural 
ve perikardiyal efüzyon, assit, 
galaktore

Tanı

Hipotiroidiye özgü klinik belirti olmadığından, tanı biyokimyasal hormon ölçümlerine dayalıdır. 
Primer hipotiroidi düşünülen olgularda ilk istenecek test serum TSH düzey ölçümüdür. Serum 
TSH düzeyi yüksek olarak bulunduğunda, serum TSH düzeyinin tekrarı ile birlikte serum ser-
best T4 düzeyine bakılmalıdır. 

Aşikâr hipotiroidide serum TSH düzeyinde yükselme, serum sT4 düzeyinde düşme ile birlikte-
dir. sT3 düzeyleri deiyodinazların kompansasyonu nedeni ile genellikle derin hipotiroidi evresine 
kadar normal bulunur. sT3 düzeylerinin de düşük bulunması derin aşikâr hipotiroidi anlamına 
gelir. 

Serum sT4 düzeyi düşüklüğü ile birlikte serum TSH düzeyinin düşük veya sT4 düzeyinin düşük 
olmasına rağmen TSH düzeyinin normal olması, santral hipotiroidiyi akla getirmelidir.

Serum TSH düzeyi yüksekliği ile birlikte serum sT4 düzeyinin normal olması subklinik hipoti-
roidiyi düşündürür.

ATİ tedavisi alan veya hipertiroidi nedeni ile cerrahi veya RAI tedavisi sonrası dönemde, TSH 
baskılaması aylarca devam edebileceğinden, serum serbest T4 ölçümü tanı için bu periyotta daha 
değerli olabilir.

TSH düzeyinin üçüncü kuşak IRMA yöntemi ile ölçümünün özgünlük ve duyarlılığı yüksektir. 
Primer hipotiroidi tanısı konulduktan sonra, etiyolojik nedeni belirlemek için otoimmün köken-
li düşünülen olgularda tiroid otoantikorlarından anti-TPO ölçümü önerilmektedir. 

Hipotiroidi şüphesinde tanı yaklaşımı Şekil 7.1’de verilmiştir.
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Şekil 7.1. Hipotiroidzmli olgularda tanısal yaklaşım 
*Primer âşikar veya subklinik hipotiroidi saptanan tüm hastalar en azından tedavi başında bir kez, ancak 
daha sonra gerekirse takipler sırasında US ile mutlaka değerlendirilmelidir.

Hipotiroidi taraması:

Hipotiroidiye uyan belirti ve bulguları olan olgular, tiroid fonksiyon bozukluğu açısından değer-
lendirilmelidir. Semptomları olmayan olgularda rutin tarama yapılması risk faktörleri varlığın-
da önerilmektedir. Hipotiroidi açısından değerlendirilmesi gereken riskli durumlar Tablo 7.3’te 
verilmiştir. 
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Tablo 7.3. Hipotiroidzm açısından değerlendirilmesi gereken riskli durumlar

• 60 yaş üzeri kadınlar
• Gebe veya gebelik planlayan kadınlar
• Tekrarlayan düşük, ölü doğum hikâyesi
• RAI tedavisi veya boyun bölgesine radyasyon alanlar
• Tiroid cerrahisi geçirenler
• Tip 1 diabetes mellituslu hastalar
• Otoimmün hastalığı olanlar (Vitiligo, Sjögren sendromu, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit)
• Down sendromu
• Turner sendromu
• Ailede OİTH öyküsü olanlar
• Guatr ve/veya anti-TPO pozitifliği
• Lityum, amiodaron, IF-a, sunitinip, sorafenib ve diğer TKİ’leri kullananlar
• Açıklanamayan hiperkolesterolemi
• Açıklanamayan anemi
• Kalp yetmezliği

Tedavi 

Aşikar hipotiroidi tanısı alan tüm vakalar levotiroksin replasman tedavisi almalıdır.

Serum TSH düzeyinin 10 mU/L olduğu bütün olguların tedavi edilmesinde genel bir fikir birliği 
vardır.

biyolojik olarak aktif olan T3 hormonu, T4’den oluştuğundan hipotiroidi tedavisinin temeli, 
L-tiroksin (LT4) dir. Yarı ömrü uzunluğu (yaklaşık bir hafta), günde bir kez kullanımı ile uygun 
T4 ve T3 kan düzeyi sağladığından tek başına replasman olarak yeterli olabilmektedir.

LT4’ ün günlük doz gereksinimi yaş, cins ve vücut ağırlığına göre değişmektedir. Kısmi tiroid 
fonksiyon rezervi olan olgularda, başlangıçta ortalama ihtiyaç 1.2-1.6 μg/kg (yaklaşık 75-100 μg/
gün’dür). Tiroid dokusu hiç olmayan hastalarda ve santral hipotiroidisi olanlarda daha yüksek 
dozlar (100-250 μg/gün) gerekebilir

Genç hastalarda planlanan tam dozla tedaviye başlanabilir. Yaşı 60 üzeri koroner kalp hastalığı 
öyküsü olmayan aşikar hipotiroid olgularda başlangıç dozu 50 μg/gün, koroner kalp hastalığı 
varsa 12,5-25 μg/gün olmalıdır. Tedaviye başladıktan sonra, doz ayarlaması 4-8 haftalık period-
lar ile TSH ölçümü ile yapılmalıdır. LT4 doz artışının 12,5-25 μg/gün olarak yapılması ve doz 
değiştirildikten sonra yeni ölçüm için 6-8 hafta beklenmesi uygundur.

Hedef doza ulaştıktan 8-10 hafta sonra TSH değerlendirilmeli ve gerekirse 12.5-25 μg/gün doz 
artımı-azaltımı yapılmalıdır. Uygun doza ulaştıktan sonra, olguların izlemi 6-12 aylık sürelerde 
serum TSH düzeyleri ölçülerek yapılmalıdır.

Yaşlıda 12.5-25 μg/gün dozlarla başlayarak 7-10 günde bir 12.5 μg/gün olarak doz artırılmalı ve 
hasta olası göğüs ağrısı açısından uyarılmalıdır.
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Santral hipotiroidi tablosunda levotiroksin dozu 1.6 μg/kg hesaplanarak tedaviye başlanabilir ta-
kipler ve doz ayarlamaları sT4 düzeylerine göre yapılmalıdır. Sentral hipotiroidide TSH ölçümü 
takiplerde yardımcı olmaz.

Santral hipotiroidili olgularda, adrenal yetmezlik de tabloya eşlik ediyorsa önce mutlaka gluko-
kortikoid replasmanı verilmeli, sonra tiroid hormonu başlanmalıdır. Tersi yapılırsa tiroid hor-
mon ihtiyacı daha da artacağı için sorun yaşanabilir. 

Tedavi hedefi

LT4 replasman tedavisinde amaç TSH hedefine ulaşmaktır. TSH hedefi yaşa göre değişkendir. 
Genç ve orta yaşlılarda TSH hedefi 0,4-2,5 mU/L olmalıdır. Yaşlılarda ise (≥65-70 yaş) hedef 
TSH 3-6 mU/L olarak alınabilir. Çok yaşlılarda (>80-85 yaş) TSH ≤10 mU/L hedef olarak 
belirlenmelidir.

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

Hipotirodiye ait bazı klinik değişikliklerin, serum TSH düzeyi normale bile birkaç ay içinde 
normale dönebileceği konusunda hasta bilgilendirilmelidir.

Levotiroksin kullanımında dikkat edilmesi gerekenler

LT4, aç karına daha iyi emildiği için ilaç öğünden en az 30 dakika önce bir miktar su ile içilme-
lidir. Bazı özel durumlarda gece yatarken, son yemekten üç-dört saat sonra boş mideye alınabilir. 
Mümkünse tedavide başlangıcında kullanılan ticari preparat ile devam etmeli ve preparat değişi-
minden kaçınılmalıdır. 

Tiroid hormonunun emilimini, proteinlere bağlanmasını ve metabolizmasını etkileyebilecek 
yeni ilaçlar başlandığında, gerekli aralık bırakılmalı ve 6-8 hafta sonra serum TSH düzeyi ölçüle-
rek doz ayarlamalıdır (Bkz. Bölüm: Tiroid ve İlaçlar). 

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

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

Hipotiroidili LT4 tedavisi alan olguların %5-10’unda uygun TSH düzeyine rağmen semptomlar 
devam etmektedir. Bu tip olgularda LT3+LT4 kombine tedavisi düşünülmüştür. Yapılan çalışma-
larda, T3+T4 kombine tedavisinin LT4 tedavisine üstün olduğuna yönelik kanıtlar yetersizdir. 
Tiroid ekstresi ve T3 kullanılmamalıdır. 
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LT4’ün emilimi mide asidinden etkilendiğinden, son zamanlarda LT4 yumuşak jel kapsülleri ve 
likit formları tedavide denenmektedir. Malabsorbsiyon durumlarında, barsak rezeksiyonlarında, 
bariyatrik cerrahi sonrasında bu formların daha yararlı olabileceğine yönelik yayınlar mevcuttur. 

Yaşlı Hastalarda Hipotiroidi ve Tedavisi 

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

NHANES III çalışmasına göre; yaşla birlikte TSH düzeyi artmaktadır, bu nedenle yaşlı olgularda 
hipotiroidi tanısı için, o yaş için referans değerlerin üst sınırı kullanılmalıdır. NHANES III çalış-
masına göre; yaşlı olguların %70’inde TSH düzeyi 4,5 mU/L’nin üzerinde bulunmuştur. 

Sağlıklı 80 yaşın üzerine olan olgularda, TSH üst sınırı 6-8 mU/L kadar olabilir. Serum TSH dü-
zeyinin >10 mU/L’nin üzerinde olduğu olgularda tedavi başlanmalıdır. Tedavide LT4 kullanılır. 

Başlangıç dozu 12,5-25 μg/gün olmalıdır. Doz 7-10 günde bir 12.5 μg/gün olarak artırılmalı ve 
hedeflenen doza ulaştıktan 6-8 hafta sonra serum TSH düzeyi ölçülerek doz ayarlaması yapılma-
lıdır, dozlarda artışın 12,5-25 μg/gün olarak yapılması uygundur. Doz değişiminden 6-8 hafta 
sonra TSH ölçülerek yeni dozun yeterliliği araştırılır. Yaşlılarda (≥65-70 yaş) hedef TSH 3-6 
mU/L olarak alınabilir. Çok yaşlılarda (>80-85 yaş) TSH ≤10 mU/L hedef olarak belirlenmelidir.
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TEMD Önerileri

 § Hipotiroidi tedavisinde Levotiroksin kullanılması önerilir.

 § Planlanan doz yaklaşık 1,2-1,8 µg/kg/gün olarak düşünülebilir, ancak hastadan hastaya tanı 
anındaki TSH’den bağımsız olarak ihtiyaç çok farklı olabilir. 

 § Genç olgularda planlanan tam dozla tedaviye başlanabilir. 

 § Yaşlı hastalarda, özellikle koroner kalp hastalığı olan olgularda başlangıç dozu 12,5-25 µg/gün 
olmalıdır. 

 § Doz artımı 12,5-25 µg/gün olmalıdır. 

 § Tedavi hedefine 6-8 hafta aralıklarla ölçülen TSH düzeyi ile ulaşılır. 

 § TSH hedefi genç ve orta yaşlılarda 0,4-2,5 mU/L, yaşlılarda ise (≥65-70 yaş) TSH 3-6 mU/L’dir. 

 § Çok yaşlılarda (>80-85 yaş) TSH ≤10 mU/L hedef olarak belirlenmelidir. 

 § Gebelik planlanan olgularda da hedef 0,4-2,5 mU/L olabilir, ancak düşük tarafa doğru tutulması 
konsepsiyon anından ölçüme kadar geçen dönemde TSH’nin ilk trimester üst sınırı olan 2,5 
mU/L’nin üstüne çıkmasını engelleyebilir. 

 § Santral hipotiroidide izlem ve doz ayarlaması serum sT4 düzeyi ölçülerek ve hastanın kliniği ile 
yapılır. 

 § Replasman dozu ayarlandıktan sonra, hasta izlemi 6-12 ay aralıklarla yapılmalıdır. 

 § Tedavide mümkünse aynı ticari preparatla devam edilmelidir. İlaç değiştirilmek zorunda kalınırsa, 
değişiklikten 6-8 hafta sonra serum TSH düzeyi kontrol edilmelidir.

 § Ne zaman endokrinoloji uzmanına danışılması gerekir?
 § Primer hipotiroidi çok sık görülen bir durum olup, iç hastalıkları uzmanı veya aile hekimleri 

tarafından da tedavi edilebilirler. Ancak, aşağıda sıralanan durumlarda endokrinoloji uzmanına 
danışmak gerekir; 

 § Hipotiroidi şüphesi olan bebekler ve çocuklar 

 § Tedavi dozunun ayarlanamadığı olgular

 § Gebelik 

 § Gebelik planlayanlar 

 § Kalp hastalığı olanlar 

 § Tiroid bezinde nodül bulunması

 § Hipofizer hastalık veya adrenal yetmezlik gibi endokrinolojik hastalıkların olması

 § Tiroid testlerinde uyumsuzluk 

 § İlaçlarla oluşan hipotiroidiler
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Bölüm 8
SUBKLİNİK HİPOTİROİDİ

Subklinik hipotiroidizm, biyokimyasal olarak yüksek serum tiroid uyarıcı hormon (TSH) düzeyi 
varlığında serum serbest tiroksin (T4) düzeyinin normal olması olarak tanımlanır.

Epidemiyoloji

Populasyon temelli çalışmalarda subklinik hipotiroidi prevelansı %4-15 arasında rapor edilmiştir. İyot 
durumu, yaş ve cinsiyet hastalığın görülme sıklığını etkileyen faktörlerdir. İyotun yeterli olduğu böl-
gelerde subklinik hipotiroidi toplumun %10’unu etkiler. Kadınlarda erkeklere göre daha sık görülür. 
Prevelans yaşla birlikte artar, Ancak tiroid hastalığı olmayan bireylerde yaşla birlikte serum TSH düzeyi 
için normalin üst sınırı da artacağından, tanıda yaş ile uyumlu referans aralığı kullanılmadığında pre-
valansın olduğundan fazla tahmin edilmesine neden olabilir. Bir çalışmada 70 yaş üzeri bireylerde yaşa 
göre TSH referans aralıkları kullanıldığında prevelans %29.6’dan % 3’e düşmüştür.

Etiyoloji

Subklinik hipotiroidi nedenleri aşikar hipotiroidi ile benzerdir. En sık nedeni otoimmün Kronik 
lenfositik tiroiditdir (Hashimoto). Diğer önemli nedenler arasında Graves hastalığı nedeniyle 
radyoaktif iyot veya antitiroid ilaç tedavisi, kısmi tiroidektomi, baş boyun bölgesine eksternal 
radyoterapi, aşikar hipotiroidide yetersiz levotiroksin replasman tedavisi ve tiroid metabolizması-
nı etkileyen ilaçlar bulunur (Tablo 8.1).

Klinik bulgular

Subklinik hipotiroidili hastaların çoğunda serum TSH düzeyleri <10 mU/L’dir ve asemptomatik 
seyreder.. Bazı hastalarda, yorgunluk ve kabızlık gibi hipotiroidizmi düşündüren belirsiz, spesifik 
olmayan semptomlar izlenebilir. Özellikle, yaşlı hastalar asemptomatik gibi görünse de, birçok 
ötiroid yaşlı bireyde kuru cilt, kabızlık ve düşük enerji dahil olmak üzere hipotiroidizmle ilişkili 
olarak yorumlanabilecek semptomlar da vardır. Ancak bu bulgu ve belirtilerin serum TSH düzeyi 
ile açıklanması zordur. Toplum temelli bir çalışmada 65 yaş üstü bireylerde subklinik hipotiroi-
dizmin depresyon, anksiyete veya bilişsel fonksiyonlar ile ilişkili olmadığı görülmüştür.

Tanı

Subklinik hipotiroidizmin tanısı yalnızca biyokimyasal testlere dayanır. Subklinik hipotiroidi ta-
nısı yüksek TSH ve eşzamanlı ölçülen normal T4 düzeyi ile konulur. Tiroid hastalığı için ilk tara-
ma testi serum TSH’dur. Serum TSH konsantrasyonu yüksek saptanmış ise subklinik hipotiroidi 
tanısı konulmadan önce serum serbest T4 ile birlikte TSH ölçümü tekrarlanmalıdır. Serum TSH 
konsantrasyonu geçici olarak yükselebileceğinden, tanıyı doğrulamak için 1-3 ay sonra serum 
TSH düzeyi tekrar ölçülmelidir.

BÖLÜM 8
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Ovulatuar disfonksiyon ya da infertilite nedeniyle izlenen kadınlarda tanıda serum TSH düzeyi 
için referans aralığı, gebeliğin birinci trimesterindeki değerler kullanılmalıdır (0.1-2.5 mU/L). 
Gebelerde ise serum TSH gebeliğe özgü referanslar kullanılarak değerlendirilmelidir.

Subklinik hipotiroidinin aşikar hipotiroidiye ilerleme oranı yıllık % 2-4, hipotiroidi kümülatif in-
sidansı ise %33-55 arasında değişmektedir. Tedavi kararı net olmadığında ve aşikar hipotiroidiye 
ilerleme olasılığı konusunda fikir vereceğinden tiroid otoantikor ölçümü (anti TPO) ve tiroid ult-
rasonografisi subklinik hipotiroidi hastalarının yönetiminde faydalı olacaktır. Altta yatan hastalık 
(otoimmün tiroidit, radyoaktif iyot tedavisi) aşikar hipotiroidizm riskinin de belirleyicisi olabilir.

Aşikar hipotiroidiye ilerleme riski, başlangıçtaki serum TSH konsantrasyonu (TSH>12-15 
mU/L olduğunda artar) ve tiroid otoantikor (anti-TPO) varlığı ile ilişkilidir.

Subklinik hipotiroidinin spontan iyileşme olasılığı vardır. Antitiroid antikorları negatif, TSH 
düzeyi <10 mIU/L olan vakalarda tanıdan sonraki 1-2 yıl içinde TSH düzeylerinin normale 
gerilediği izlenebilir.

Tablo 8.1. Subklinik hipotiroidi nedenleri

Hafif tiroid yetmezliğine bağlı subklinik hipotiroidizm
• Kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto tiroiditi)
• Aşikar hipotiroidide yetersiz levotiroksin replasman tedavisi
• Lobektomi sonrası
• Antitiroid ilaç veya radyoiyot tedavisini takiben
• Baş ve boyuna bölgesine uygulanan eksternal radyoterapi sonrası
• İnfiltratif bozukluklar (amiloidoz ve Riedel tiroiditi vb)
• Subakut (granülomatöz) tiroidit atağı sonrası
• İlaca bağlı (lityum karbonat, amiodaron, radyokontrast ajanlar, interferon alfa)
• Tirozin kinaz inhibitörleri, immun kontrol noktası inhibitörleri
• Santral hipotiroidi

Tirotropin düzeylerinde fizyolojik geçici yükselişler
• Şiddetli tiroid dışı hastalık sonrası iyileşme dönemi
• Tiroiditlerin iyileşme döneminde
• Ötiroid bireylerde kronik levotiroksin tedavisinin kesilmesini takiben
• Serum tirotropin düzeyinde mevsimsel (kış mevsimi) artışlar

Gerçek subklinik hipotiroidizm olmayan yüksek serum TSH düzeyleri
Yaygın nedenler

• Tiroid hastalığı olmayan yaşlı kişilerde artış
• Tipik olarak vücut kitle indeksi 40'ın üzerinde olan, belirgin obezitesi olan hastalarda artışlar
• Yaygın olmayan nedenler
• Heterofilik antikorlar veya makroTSH 
• Tedavi edilmemiş adrenal yetmezlik
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Subklinik hipotiroidi ile ilişkili klinik sonuçlar

Kardiyovasküler anormallikler (sol ventrikül sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluğu ve bo-
zulmuş vasküler gevşeme) hem evre 1 (TSH=4.5-9.9 mU/L) hem de evre 2 (TSH≥10 mU/L) 
subklinik hipotiroidi hastalarında tanımlanmıştır. Sol ventrikül gevşeme hızının yavaşlaması, eg-
zersiz sırasında ventrikül dolumunu bozarak sol ventrikül sistolik disfonksiyonuna yol açabilir. 
Ayıca artmış sistemik vasküler direnç ve değişmiş endotel aracılı vazorelaksasyon ve vasküler 
kompliyans gibi vasküler anormallikler de bildirilmiştir. Subklinik hipotiroidizm, inflamasyon 
belirteçleri ve endotel disfonksiyon dahil olmak üzere kardiyovasküler hastalık riskinde artış ile 
ilişkilendirilmiştir. Bazı çalışmalar yüksek TSH ile total kolesterol ve LDL kolesterol düzeyleri 
arasında bir ilişki olduğunu göstermektedir.

Subklinik hipotiroidi, özellikle serum TSH>10 mU/L olduğunda artmış kardiyovasküler hastalık 
riski ile ilişkili bulunmuştur. Benzer şeklide ötiroid bireylerle karşılaştırıldığında TSH>10 mU/L 
olan hastalarda kalp yetmezliğinde de anlamlı artış saptanmıştır. İnme ile ilgili yapılan çalış-
malarda subklinik hipotiroidi ile bir ilişki bulunmamıştır. Mortalite üzerindeki etkisine ilişkin 
çalışmalarda ise sonuçlar çelişkilidir. 

Subklinik hipotiroidinin fertilite üzerine etkisinin değerlendirildiği çalışmalarda sonuçlar farklı-
lık göstermektedir. Ovulatuar disfonksiyonu olan 244 infertil kadının değerlendirildiği bir ça-
lışmada subklinik hipotiroidi oranı sağlıklı kadınlara göre daha yüksek bulunmuştur. Yardımcı 
üreme yöntemlerinin değerlendirildiği bir meta analizde ise subklinik hipotiroidili kadınlarda 
LT4 tedavisi ile gebelik ve canlı doğum oranları arasında pozitif bir ilişki bulunmamıştır. Ancak 
Amerikan Tiroid Birliği olası yararları kabul edilebilir yan etkierinden daha yüksek olduğundan 
infertil kadınlarda TSH<2.5 mU/L olacak şekilde LT4 replasman tedavisi önermektedir.

Tedavi

Subklinik hipotiroidizmin tedavi gerektirip gerektirmediği konusunda bir fikir birliği yoktur. 
Çalışmalardan elde edilen kanıtlar subklinik hipotiroidizm ile kardiyovasküler hastalık arasın-
daki ilişkiyi desteklemektedir. Ancak subklinik hipotiroidizmde kardiyovasküler hastalık riskini 
azaltmak için levotiroksin (LT4) kullanımının yararlı etkileri ortaya konmamıştır. LT4 tedavisi-
nin lipidler üzerindeki etkisi de belirsizdir. LT4 tedavisi yalnızca daha genç (gebelik, infertilite, 
TPOAb pozitifliği gibi) veya kardiyovasküler hastalık riski daha yüksek olan hastalar gibi belirli 
alt gruplarda fayda sağlayabilir. Bu nedenle tedavi kararı hastanın yaşı, serum TSH düzeyi, semp-
tom varlığı, yüksek kardiyovasküler hastalık riski ve diğer eşlik eden hastalıklara göre bireyselleş-
tirilmelidir (Şekil 8.1). 

LT4 tedavisine başlarken iki yaklaşım sözkonusudur. Birincisi özellikle yaşlı ve altta kardiyovas-
küler hastalık öyküsü olan hastalarda 25-50 mcg/gün düşük dozda LT4 başlamaktır. Diğeri ise 
genç ve Hashimoto tiroiditi olan olgularda tam replasman dozunun altında (1.0 mcg/kg/gün) 
bir dozla başlamaktır. Serum TSH düzeyi 6 hafta aralıklarla kontrol edilerek ilaç dozu titre edilir.

Tedavinin amacı serum TSH düzeyini normal referans aralığına düşürmektir. TSH hedefi genç 
ve orta yaşlı hastalarda 0.5-2.5 mU/L, 65 yaş üst hastalarda ise 3-6 mU/L’dir. Tedavi hedefine 
ulaşıldıktan sonra 6-12 aylık periyotlarla takip edilmelidir.
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TEMD Önerileri

 § Subklinik hipotiroidi tanısında, serum TSH düzeyi 1-3 aylık aralıkla en az iki defa ölçülerek TSH 
yüksekliğinin kalıcı olduğuna karar verilmelidir. 

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

 § Gebelerde tanı için trimester spesifik TSH referans aralıkları kullanılmalıdır. 

 § TSH ≥10 mU/L olan tüm hastalar tedavi edilmelidir 

 § TSH 4.5-9.9 mU/L olan hastalarda semptom ve ek risk faktörlerine göre karar verilmelidir.

 § LT4 serum TSH düzeyi, yaş ve komorbid duruma göre başlanmalıdır.

 § Hedef TSH yaş ve eşlik eden klinik duruma göre bireyselleştirilmelidir.

Şekil 8.1. Subklinik hipotioidide tedavi algoritması

TSH

≤6.9-4.5 mU/L 7-9.9 mU/L ≥10 mU/L

Hipotiroidi sempotomu var mı?

>65-70 y <65-70 y >65-70 y

LT4

<65-70 y

Hayır

Takip

Evet

LT4

LT4

Takip
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Bölüm 9
HİPERTİROİDİ VE TİROTOKSİKOZ 

Giriş

Hipertiroidi tiroid bezinden fazla hormon sentez ve salgısıyla karakterize iken tirotoksikoz kay-
nağından bağımsız olarak fazla miktarda tiroid hormonunun oluşturduğu klinik bulgulara denir. 
Tirotoksikoz subklinik veya aşikar olabilir. Genel (subklinik ve aşikar) hipertiroidizm prevalansı 
Avrupada %0,8, ABD’de %1,3; aşikar hipertiroidi prevalansı ise Avrupada %0,5-0,8, ABD’de 
%0,5 olarak bildirilmektedir. Sıklığı yaşla artar ve kadınlarda daha sıktır (Tablo 9.1). 

Tablo 9.1. Tirotoksikozun klinik bulguları 

Tirotoksikozda klinik bulgular

Kalp hızında artış (Taşikardi) 
Aritmiler (supraventriküler taşikardi, atrial 
fibrilasyon) 
Sıcak intoleransı
Terleme 
Kilo kaybı 
Sinirlilik, emosyonel labilite, hiperkinezi
İnce tremor 
Güçsüzlük, halsizlik
Göz kapağı retraksiyonu 
Bağırsak hareketlerinde hızlanma 
Adet düzensizliği 

Osteoporoz 
Hiperkalsemi
Kalp yetmezliği
Nefes darlığı
Diyabetiklerde glisemik kontrolde bozulma 

Tanı

Öncelikle anamnez ve fizik muayene bulguları tirotoksikozla uyumlu olan hastalarda ilk istene-
cek laboratuvar testi TSH ve serbest T4 (sT4) olmalıdır. Hastanın kliniği tirotoksikozu düşündü-
rüyorsa FT3 te ilk vizitten istenmelidir. Aşikar hipertiroidide TSH baskılı, sT4 ve sT3 yüksektir. 
TSH baskılı iken serbestlerin normal olduğu duruma subklinik tirotoksikoz denir. Bezde üre-
timin arttığı durumlarda (hipertiroidi) T3 yüksekliği daha belirgin iken yıkıma bağlı nedenler-
de T4 artışı daha ön plandadır. Yüksek doz biotin kullanımı laboratuvar olarak hipertiroidiyle 
karışabilecek sonuçlara yol açabileceğinden hastanın öyküsünde biotin kullanımı varsa 48 saat 
önceden kesilmesi önerilir. Tiroid hormon düzeyleri artmış iken TSH normal veya yüksek ise 
TSH salgılayan adenom veya tiroid hormon direnci düşünülmelidir. 

Laboratuvar olarak tirotoksikoz tanısı konduktan sonra en kritik ayırt ettirici test radyoaktif iyot 
uptake (RAIU) testidir. Radyoaktif iyot uptake artmış veya yüksek/normal olan olgularda artmış 
hormon üretimi düşünülürken düşük radyoaktif iyot uptake’i ekzojen tiroid hormon kaynağı 
veya önceden üretilmiş hormonların salınımını (yıkıma bağlı) tirotoksikozu düşündürür. 

BÖLÜM 9
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Graves hastalığında diffüz olarak artmış uptake, toksik multinodüler guatr’da asimetrik ve irregüler, 
toksik adenomda lokalize ve fokal uptake ve tiroid dokusunun geri kalanında baskılanma tipiktir. 

Tipik klinik ve ultrasonografi (diffüz büyüme, hipoekoik parankim, artmış kanlanma) bulguları-
nın varlığında özellikle göz bulguları da varsa radyoaktif iyot uptake’e gerek olmadan da Graves 
hastalığı tanısı konabilir. 

TRAb Graves hastalığı için spesifik biyobelirteçtir. Gravesin ayırıcı tanısının yanısıra antitiroid 
ilaç kesiminden sonra relaps riskini öngörmede veya Graves hastalığı olan gebelerde fetal/neona-
tal tirotoksikozu öngörmede özellikle yararlıdır. 

Ekzojen tiroid hormonu kullanımı şüphesinde tiroglobulinin düşük olması dışında; tiroglobulin 
ölçümünün tirotoksikoz ayırıcı tanısında yeri yoktur. 

ABD’de hipertiroidizmin en sık nedeni Graves hastalığıdır. Toksik nodüler guatr Gravesten daha 
az görülmesine rağmen sıklığı iyot eksikliği ve ilerleyen yaşla birlikte artar (Tablo 9.2). 

Tablo 9.2. Tirotoksikoz nedenleri

Artmış veya normal RAIU Düşük RAIU 

• Graves hastalığı
• Toksik adenom, toksik MNG
• Trofoblastik hastalık
• Tiroid hormon direnci *

• Sessiz tiroidit
• Amiodarona bağlı tiroidit
• Subakut (Granülomatoz, De Quervain) tiroidit
• Palpasyon tirotoksikozu 
• İatrojenik tirotoksikoz
• Faktisyöz tirotoksikoz 
• Struma ovarii
• Akut tiroidit
• Yaygın foliküler tiroid Ca metastazı 

 * Hastalar klinik olarak hipertiroid olmayabilir. 

Graves Hastalığı

TSH reseptörüne karşı antikorlarla karakterize bir çoklu sistem otoimmün hastalıktır. Kadınlarda 
en az 4 kat daha fazla görülür. Otoimmün tiroid hastalığı için aile öyküsü %50 kadar vakada 
mevcuttur. Hastaların yaklaşık yarısında diffüz guatr bulunur. Hipertiroidi tanısı sırasında klinik 
orbitopati %26 olguda vardır. Radyolojik olarak subklinik göz tutulumu %70 kadar hastada 
görülebilmektedir. Tiroid dermopatisi %1-4 hastada görülen nadir bir bulgudur. Tiroid dermo-
patili olguların yaklaşık %20’sinde de tiroid akropatisi görülebilir. 

Birçok genin katkıda bulunduğu genetik yatkınlık zemininde iyot, sigara, stress, Yersinia 
Enterocolitica enfeksiyonu ve interferon alfa, alemtuzumab, immun checkpoint inhibitörü ilaç-
lar gibi çevresel faktörler de etyolojide suçlanmaktadır. 

Graves hastalığı yıllar içinde relaps, remisyonlarla gidebildiği gibi tek bir hipertiroidizm ata-
ğından sonra kalıcı remisyon da olasıdır. Yaklaşık %10’luk bir hasta grubunda hiç remisyon 
sağlanamamaktadır. Remisyondaki hastalarda yapılan takip çalışmalarında %20 subklinik, %6 
kadarında da aşikar hipotiroidi geliştiği gösterilmiştir. 
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Tedavi 

Semptom kontrolü ve altta yatan hipertiroidinin düzeltilmesi tedavinin iki ayağını oluşturur. 

Semptomlar çoğunlukla artan beta adrenerjik uyarıya bağlı olduğundan beta blokerler semp-
tom kontrolü için ana tedavi seçeneğini oluşturur. Non-spesifik bir beta bloker olan propanolol 
T4’ten T3’e periferik dönüşümü de azaltarak ek avantaj sağlayabilir. Beta blokerlerin kontrendike 
olduğu reaktif havayolu hastalığı olan veya beta blokeri tolere edemeyen hastalarda oral kalsiyum 
kanal blokerleri verapamil ve diltiazem kalp hızını kontrol etmede kullanılabilecek seçeneklerdir. 

Hipertiroidinin kontrolünde antitiroid ajanlar, radyoaktif iyot ve cerrahi; kendine özgü avan-
tajları ve dezavantajları olan primer tedavi seçenekleridir. Avrupa’da yakın zamanda yapılan bir 
anket çalışmasında antitiroid ajanların klinisyenler ve hastalar tarafından RAI ve cerrahiden daha 
öncelikli tercih edildiğini göstermiştir. Antitiroid ilaçlar, cerrahi ve RAI’nin hepsinin kendine 
göre avantaj ve dezavantajları ve dolayısıyla öncelikli tercih edilebilecekleri hasta grupları vardır. 
Bu özellikler Tablo 9.3’te özetlenmiştir. 

Üç tedavi modalitesini kıyaslayan tek randomize çalışmada 6 haftada tiroid hormon düzeylerinin 
normalleşmesi üçünde de benzer bulunmuştur. 

Tablo 9.3. Graves hastalığında tedavi seçenekleri, avantaj /dezavantajları ve kontrendikasyonları 

Tedavi 
modalitesi Avantajlar Dezavantajlar Önerilebilecek hasta grubu Kontrendikasyonlar

Radyoaktif 
iyot

Hızlı ve kalıcı 
hipertiroidi kontrolü
Cerrahi veya 
Antitiroidin 
potansiyel 
risklerinden kaçınmak

Graves orbitopati 
gelişmesi veya 
kötüleşmesi riski

>6 ay sonra gebelik planlayan 
hastalar 
Cerrahi riski yüksek hastalar 
Antitiroid kontrendike veya 
başarısız olduğu hastalar 

Gebelik
Laktasyon
Radyasyon güvenlik 
önlemlerine uyum 
sağlayamayacak 
hastalar 

Antitiroid 
tedavi

Cerrahi ve 
radyoaktiviteden 
kaçınma
Yaşam boyu 
hormon replasman 
gerekliliğinden 
kaçınma

Antitiroid yan 
etkileri
Relaps riski

Remisyon olasılığı yüksek olan 
(kadın, küçük guatr, TRAB 
negatif veya düşük titre)
Gebelik
Cerrahi riskini artıran 
komorbiditeler
Sınırlı yaşam beklentisi
Orta-şiddetli aktif graves 
orbitopatisi olan hastalar Hızlı 
biyokimyasal hastalık kontrolüne 
ihtiyaç duyan hastalar 

Daha önceden 
antitiroide karşı majör 
advers reaksiyon

Cerrahi Hızlı ve kesin 
hipertiroidi kontrolü
Radyoaktivite 
ve antitiroid yan 
etkilerinden kaçınma 

Cerrahi riskler
Yaşam boyu 
hormon 
replasman 
tedavisi 

<6 ay içinde gebelik isteyen 
kadınlar 
Semptomatik bası
Büyük guatr 
Nispeten düşük RAIU
Tiroid malignitesi şüphesi
Eşlik eden cerrahi gerektiren 
hiperparatiroidizm
Orta–şiddetli Graves 
orbitopatisi

Ciddi komorbiditeler 
Son dönem kanser
Gebelik*

*Relatif kontrendike, Yapılacaksa 2. Trimestr’da fakat yine de preterm eylem ve komplikasyon riski artmış. 
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Antitiroid Tedavi

Thionamid’ler inorganik iyot organifikasyonunu inhibe ederek tiroid hormon sentezini azaltırlar. 
Ayrıca iyodotirozin moleküllerinin ‘coupling’i ile iyodotironinler tiroksin (T4) ve triiyodotironin 
(T3) sentezini de engellediği öne sürülmektedir. Doğrudan tiroglobuline bağlanarak veya tirog-
lobulin sentezini inhibe ederek de tiroid hormon sentezini engelliyor olabildikleri öne sürülen 
mekanizmalar arasındadır. Ayrıca propiltiourasil tip 1 deiyodinazı inhibe ederek periferik doku-
larda T4’ten T3 dönüşümünü azaltır. İmmünmodülatuvar etkileriyle ilgili de in vivo ve in vitro 
kanıtlar mevcuttur.

Metimazol (MMI) günde tek doz kullanılabilir, Propiltiourasil (PTU) ise kısa etki süresi nedeniy-
le günde 3 kez olarak başlanır.100 mg’lık bir PTU dozu yaklaşık 5-6 mg metimazole eşdeğerdir 
(15-20:1). Başlangıç dozları hipertiroidizmin şiddetine göre belirlenir. 

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 başlanması önerilebilir. 

Daha az yan etkisi olması, günde bir kez kullanılabilmesi ve daha etkin olması nedeniyle metimazol 
öncelikle tercih edilir. PTU’in öncelikli tercih edildiği durumlar metimazolden daha az embriyopati 
yapması nedeniyle gebeliğin 1. Trimestr’i ve T4-T3 dönüşümü inhibisyonu nedeniyle tiroid fırtına-
sıdır. Tirotoksikozun şiddetine göre 2-6 hafta sonra sT4 ve total T3 değerlendirilmelidir. TSH uzun 
süre suprese kalabileceğinden özellikle tedavinin erken dönemlerinde TSH takipte kullanılmamalı-
dır. Hasta ötiroid olduğunda antitiroid dozu %30-50 oranında azaltılır ve 4-6 haftada biyokimyasal 
test tekrarlanır. Minimal dozla ötiroidizm sağlanmışsa takip sıklığı 2-3 ayda bir yapılabilir. 

Optimal antitiroid tedavi süresi 12-18 ay olarak bildirilmektedir. 6 ayda kesilirse nüks riski 
yüksektir.

Antitiroid tedaviyi kestikten sonra en az 1 yıllık biyokimyasal ötiroidizmin sağlanması remis-
yon olarak tanımlanır. 1 yıl antitiroid alan hastaların yaklaşık yarısı remisyona girer. (%30-70 
arası) Başlangıçta remisyona giren vakaların üçte biri ilerleyen dönemlerde hipertiroidi nüksü 
yaşasa da üçte birlik bir grupta kalıcı remisyon sağlanır. Remisyonu öngördüren faktörler küçük 
guatr, daha hafif dereceli tirotoksikoz, tedavi öncesi minimal yüksek ve tedaviyle normalleşen 
TRAb titreleridir. Remisyona olumsuz etkisi olabilecek faktörler ise <30 yaş, sigara ve postpar-
tum durumdur.

Tedaviyi kesmeden önce TRAB bakılması tedavinin kesilebilirliğini öngördürebileceğinden öne-
rilmektedir. TRAB negatifse ve hasta 12-18 aylık kürü tamamladıysa antitiroid kesilir. İlk 6 ayda 
2-3 ayda bir, sonraki 6 ayda 4-6 ayda bir ve daha sonrasında 6-12 ayda bir tiroid fonksiyon 
testleri izlenmelidir. Bir kür MMI tedavisini tamamlayan hasta hala hipertiroid ise RAI veya tiro-
idektomiye geçilmesi önerilebileceği gibi düşük doz MMI ile uzun dönem tedavi de hasta isteği 
o yönde ise önerilebilir. TRAB yüksekliği persiste eden olgular 12-18 ay daha antitiroide devam 
edebilir veya kalıcı tedaviye yönlendirilebilir. Nispeten genç, stabil düşük doz MMI altındaki 
hastalarda uzun dönem antitiroid makul bir alternatif olabilir. Bir çalışmada MMI 2,5-10 mg/
gün dozlarında 14 yıla kadar etkin ve güvenli bulunmuştur. 
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Yan etkiler
Döküntü, kaşıntı ve ürtiker en sık görülen yan etkilerdir. Genellikle tedavinin ilk haftalarında 
görülür. (ortalama 18-22 gün) Hafif reaksiyonlarda antitiroid kesilmeden antihistaminiklerle de-
vam edilebilir. Orta dereceli reaksiyonda kalıcı tedavi veya diğer antitiroide geçiş, şiddetli reaksi-
yonda ise antitiroidden tamamen kaçınmak gerekir. 

Mutlak nötrofil sayısı <1000/mm³ veya transaminazlar 5 kattan fazla yüksek ise antitiroid tedavi 
başlanmamalıdır. 

Agranülositoz: Granülosit sayısının <0,5 x 10⁹/L olmasıdır. Antitiroid alan olguların %0,2-
0,5’inde görülür. Ani başlangıçlı ateş, halsizlik ve ciddi farenjit görülür. Bazı çalışmalar löko-
sit sayısında azalmanın kademeli olduğunu gösterse de seri hemogram takibi yapılması konusu 
tartışmalıdır. Hastaya ateş, boğaz ağrısı olduğunda hekimine başvurması söylenmelidir. Çoğu 
agranülositoz vakası tedavinin ilk 90 gününde görülür. Metimazol tedavisine bağlı agranülositoz 
doza bağımlı iken PTU tedavisi ilişkili agranülositoz doz ilişkili değildir. Antitiroide bağlı agra-
nülositoz geliştiğinde antitiroid tedavi kesilmeli, antibiyotik ve destek tedavinin yanısıra G-CSF 
verilmelidir. Beyaz küre sayısının tam düzelmesi 7-14 gün içinde olur. Özellikle yaşlılar, septisemi 
gelişenler, granülosit sayısı <0,1x10⁹/L’nin altına düşenler daha riskli olmak üzere %5 mortalitesi 
vardır

Hepatotoksisite: Hipertiroidinin kendisi de %30’a kadar varan olguda hafif transaminaz yüksek-
liğine neden olur. Antitiroid ilaçların, hafif transaminaz yüksekliğinden hepatik nekroz ve ölüme 
giden bir spektrumda hepatik yan etkiler vardır. PTU ile karaciğer yetmezliği daha fazla görül-
müştür. Ağır hepatotoksiste %80 olguda ilk 12 haftada gözlenmiştir.

Tirotoksik vakalarda başlangıçta transaminazlar ölçülmeli ve 5 kattan fazla yüksekse antitiroid-
den kaçınılmalıdır. Yine takipte de transaminazlar 3 katın üstüne çıkarsa veya zaten yüksek olan 
transaminazlar daha fazla yükselirse tedavinin kesilmesi gündeme gelmelidir. Seri transaminaz 
takibiyle karaciğer yetmezliğinin erken saptanmasıyla ilgili veri olmamakla beraber hastalar he-
patotoksisite bulguları konusunda bilgilendirilmeli ve sarılık, halsizlik, çay rengi idrar veya cam 
macunu rengi gaita durumunda hekimiyle iletişim kurması öğütlenmelidir.

ANCA pozitif vaskülit : Tedavi başlangıcından yıllar sonra dahi pANCA (+) vaskülit veya ila-
ca bağlı lupus görülebilir. Bazı Graves hastalarında antitiroid almadan da ANCA (+) olabil-
diği gibi antitiroid alanlarda asemptomatik ANCA (+)’likleri de görülebilir. PTU kullanan 
olguların %40’ında ANCA (+)’liği bildirilmiştir fakat çoğunda klinik olarak vaskülit ortaya 
çıkmaz. Ateş, halsizlik artralji ve kutanöz, pulmoner ve renal vaskülitik tutulumla seyreder. 
Çoğu olguda PTU etkendir fakat daha seyrek MMI ile de görülebilir. İlacın kesilmesiyle ço-
ğunlukla düzelir. Bazı olgularda immünsupresif tedavi gerekebilir. pANCA için rutin tarama 
önerilmemektedir. 

Diğer: El, omuz, kalça, diz veya ayak bileğinde artraljiler nispeten sık görülen yan etkilerdir. 

MMI ile nadiren insülin otoimmün sendrom vakaları bildirilmiştir.

MMI veya PTU kullanımı sırasında ciddi yan etki geliştiren olgularda çapraz reaksiyon olasılığı 
yüksek olduğu için diğer antitiroide geçiş de kontrendikedir. 
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Antitiroid yan etkisi gelişen hastada tedavi
İlaç kesilmesini gerektiren ciddi yan etkiler agranülositoz, toksik hepatit, kolestaz, poliartrit, 
ANCA(+) vaskülit %1-2 oranında görülür. Bu hastalarda cerrahi veya RAI gibi ablatif tedavilere 
yönelinmelidir. Hasta hafif hipertiroidse beta blokaj ile RAI verilebilir. Ağır hipertiroidi varlığın-
da hastayı hızlıca ötiroid yapmak için inorganik iyot, glukokortikoidler, kolestiramin veya gere-
ken olgularda plazmaferez/plazma değişimi ile ötiroidizm sağlandıktan sonra cerrahi yapılabilir.

Radyoaktif İyot

Radyoaktif iyot (I131) tiroid dokusuna sodyum-iyot symporter (NIS) aracılığıyla girer. NIS geni 
ekspresyonu TSH reseptör aktivasyonuna bağımlıdır. Graveste bu diffüz olarak gerçekleştiği için 
radyoaktif iyot tüm tiroid bezine girer. Hastaların %80-90’ında takip eden 6-18 hafta içinde 
doku nekrozu olur. RAI tedavisinden sonraki hafta içinde nadiren akut tiroidit gelişebilir. Akut 
tiroidit gelişmesi durumunda non-steroid anti inflamatuar ajanlar ve gerektiğinde steroid verile-
bilir. Genelde 7-10 gün süreli 16-32 mg prednisolon tabloyu kontrol etmede yeterli olur. 

RAI tedavisiyle geçici bir tirotoksikoz alevlenmesi görülebileceğinden asemptomatik hastalarda bile 
beta blokaj uygulanmalıdır. Tirotoksikozun kötüleşmesinden olumsuz etkilenecek, komorbiditeleri 
fazla olan, yaşlı veya kardiyovasküler hastalığı olan hastalarda RAI öncesi antitiroid tedavi verilebilir. 
Böyle olgularda metimazol radyoaktif iyottan 2-3 gün önce, PTU 7 gün önce kesilmelidir, yüksek 
riskli hastalarda 7 gün sonra geri başlanması önerilebilir. Özel bir diyet önerilmemekle beraber yük-
sek dozda iyot içeren takviyeler 1 hafta önce kesilmelidir. Doğurganlık çağındaki kadınlarda RAI 
tedavisinden 48 saat önce gebelik testinin negatif olduğunun doğrulanması önerilir. Başarılı ablas-
yondan sonra stabil bir ötiroidizm sağlanana kadar kadınlarda gebelik ertelenmelidir. Bu da 4-6 ayı 
bulur. Erkeklerde de sperm üretiminin döngüsünün tamamlanması için 3-4 ay beklenmelidir. RAI 
alan olgularda her iki cinste de ötiroid olmak koşuluyla fertilitede azalma veya fetüste konjenital 
anomali sıklığında artış bildirilmemiştir. Laktasyondaki kadınlarda emzirmeyle memedeki NIS ak-
tivasyonunun normale dönmesi için emzirme kesildikten sonra RAI için 6 hafta beklenmelidir. RAI 
sonrası hastalar ilk 6 ay veya hipotiroidi gelişip stabil hormon replasmanı altına girene kadar 4-6 
haftada bir izlenmelidir. Çoğu olguda normalleşme 4-8 hafta içinde olur. TSH düzeyleri bir süre 
daha suprese kalabileceğinden FT4 düştüğünde replasmana başlanmalıdır. Tipik tam replasman 
dozundan daha düşük dozlara ihtiyaç duyabilirler. 6. Ayda hasta hala tirotoksik ise 2. doz RAI 
verilebilir. Hastaya 2. doz RAI kararını vermek için en az 6 ay beklemek gereklidir. Hafif Graves 
orbitopatisi varlığında steroid koruması altında RAI verilebilir. 

Cerrahi Tedavi

Tercih edilen cerrahi yöntem total veya totale yakın tiroidektomidir. Total tiroidektomide nüks 
riski %0’a yakınken subtotal tiroidektomide %8 persistans veya nüks riski vardır. TYT veya 
TT’nin en sık komplikasyonları hipoparatiroidi (geçici veya kalıcı), rekürren veya süperior la-
ringeal sinir hasarı, postop kanama veya genel anesteziye bağlı komplikasyonlardır. Genelde 
Graves’li tiroid bezi büyük, kanlanması bol ve inflamasyonlu yapışık bir doku olduğundan he-
matom ve intraoperatif kan kaybı non-toksik guatr’a göre daha fazla görülür. Yılda 25’ten fazla 
tiroidektomi yapan cerrahların elinde komplikasyon oranları daha düşük, sonuçlar daha iyidir. 
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Yüksek volümlü cerrahlarda kalıcı hipoparatiroidi riski <%2, kalıcı rekürren sinir hasarı <%1 ola-
rak bildirilmektedir. Preop KI kullanımı bez kanlanmasını azaltmaya da yardımcı olur. Postop hi-
pokalsemi riskini minimuma indirmek için preoperatif D vitamini eksikliği varsa düzeltilmelidir. 

Cerrahi öncesi hastanın ötiroidizminin sağlanması gereklidir. Cerrahi öncesi ötiroidizm sağla-
namayan olgularda terapotik plazma değişimi geçici olmakla beraber hastayı hızlıca kalıcı teda-
viye hazırlamada etkili bir yöntemdir. Ortalama 4 seansta hastalar kalıcı tedaviye hazır hale gel-
mektedir. Transfüzyon reaksiyonları, sitratla ilişkili bulantı ve kusma, vazovagal veya hipotansif 
reaksiyonlar, hipokalsemi, katater disfonksiyonu, kanama, solunum sıkıntısı, tetani veya nöbet 
istenmeyen etkileridir. Plazma değişimi sırasında bir miktar koagülasyon faktörü kaybı da olabi-
leceğinden plazma değişimi ile cerrahi arasında en az 48 saatlik süre bırakılması veya taze donmuş 
plazma transfüzyonu önerilmektedir. Rutin taze donmuş plazma gerekli değildir ve önerilmez. 
Cerrahi öncesi ötiroidizmi sağlamaya yardımcı olmak ve bez kanlanmasını azaltmak amacıyla 
5-7 damla lügol (8 mg I/damla) veya SSKI (süpersatüre potasyum iyodür) 1-2 damla (50 mg I/
damla) günde 3 kez cerrahiden 10 gün önce başlanacak şekilde kullanılabilir (Tablo 9.4).

Tablo 9.4. Graves hastalığında cerrahinin tercih edileceği vakalar 

Graves hastalığında Cerrahinin tercih edileceği vakalar 

Gebelik veya 6 ay içinde gebelik planı
Tiroid malignite şüphesi 
>80 gr guatr
RAI kısıtlamalarına uyamayacak olgular
Hızlıca ötiroidizm sağlanması gereken olgular
Havayolu basısı
Cerrahi gerektiren başka ek patoloji (>4 cm benign tiroid nodülü veya primer hiperparatiroidi) 
Önceden RAI tedavisi

Gebelikte cerrahi ideal olarak 2. Trimestrda uygulanmalıdır. 2. Trimestrda en düşük olmakla 
beraber her koşulda erken doğum riskini artırmaktadır. (%4,5-5,5) 

Graveste Yeni Tedavi Seçenekleri 

Son yıllarda Graveste klasik antitiroid, cerrahi, RAI üçlüsü dışında tedavi seçenekleri de çalışıl-
maya başlamıştır. 

Anti CD 20 monoklonal antikor (Ritüksimab) Graves orbitopatisi dışında Graves hipertiroidiz-
minde de ufak çaplı çalışmalarda ötiroidizmin sağlanması ve TRAB titrelerinin azaltılmasında 
yararlı bulunmuştur. 

Anti CD 40 monoklonal antikoru iscalimab (CFZ533) tedavisiz Graves hipertiroidili 15 has-
tada 12 haftada 5 doz IV verildiğinde %47 olguda ek antitiroide gerek kalmadan ötiroidizm 
sağlanmış, %27 olguda TRAB normalleşmesi sağlanmıştır. Kısa vadede, düşük TRAB titresi olan 
olgularda umut vaadedici görünmektedir. 
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İmmünglobulin geri dönüşüm blokajı, B-cell activating factor (BAFF) monoklonal antikoru be-
limumab, monoklonal TSH reseptör blokan antikor tedavileri ve TSH reseptör spesifik immü-
noterapiler Graves için erken fazlarda çalışılmaktadır. 

Toksik Multinodüler Guatr, Toksik Adenom 

Otonom nodüller iyot eksikliği bölgelerinde daha sık görülür. İyot eksikliğinin yanısıra sıklıkla 
TSH-R geninde somatik nokta mutasyonları TSH -R aktivasyonu ve dokuda büyüme ve hor-
mon aşırı üretimiyle sonuçlanır. Sıklıkla yavaş ilerler, ötiroid otonom nodüllü olgularda yılda %4 
hipertiroidiye ilerleme bildirilmiştir, fakat nodül hacmi büyükse bu süreç daha hızlıdır. 

Antitiroidler otonom nodüllerde kür sağlayamayacağından öncelikli seçilecek tedavi cerrahi veya 
RAI’dir.

Toksik multinodüler guatr’lı olgularda totale yakın-total tiroidektomiden sonra tedavi başarısızlı-
ğı %1’den azdır. Fakat RAI tedavisinde %20 tekrar tedavi gerekliliği vardır. Cerrahiyle ötiroidizm 
hızlıca sağlanır fakat kesinlikle kalıcı hipotiroidi gelişir. RAI tedavisinde ise 3 ayda %50-60, 6 
ayda %80 yanıt oranı bildirilmektedir. Hipotiroidi oranı 1 yılda %3, 24 yılda %64 olarak bildi-
rilmiştir. Bası semptomları olanda cerrahiyle %100 semptomlarda düzelme sağlanır iken RAI ile 
bu oran %46 ‘da kalmıştır. RAI ile guatr boyutu küçülmesi %30-50’de kalmaktadır (Tablo 9.5). 

Toksik adenomda ise ipsilateral lobektomi, veya istmektomi sonrası tedavi başarısızlığı riski 
%1’den azdır. Toksik adenomda lobektomiden sonra hipotiroidi %2-3 iken nontoksik nodüller-
de lobektomi sonrası %20-30’lara ulaşan hipotiroidi bildirilmiştir. Toksik adenomda RAI sonrası 
persistan hipertiroidi riski %6-18, rekürren hipertiroidi riski %3-5,5 ‘tur. RAI’a 3 ayda yanıt 
oranı %75, 1 yılda %89’dur. Hipotiroidi prevalansı 1 yılda %7,6; 5 yılda %28;10 yılda %46; 
20 yılda %60 olarak bildirilmiştir. Antitiroid antikorlar pozitifse veya RAI öncesi TSH baskılı 
değilse hipotiroidiye gidiş daha hızlıdır. Nodül 3 ayda %35, 2 yılda %45 küçülür. Totalde RAI 
ile başarı TA için %93,7, TMNG için %81,1dir.

Tablo 9.5. Toksik MNG’da tedavi seçenekleri

Tedavi Tercih 

RAI İleri yaş
Cerrahi riskini artıran veya yaşam beklentisini düşüren 
komorbiditeler
Geçirilmiş baş/boyun cerrahisi
Küçük guatr
Yeterli RAI uptake
Yüksek volümlü cerraha erişim olmaması

Cerrahi Bası semptom ve bulguları
Tiroid kanser şüphesi
Büyük guatr (80gr)
Eşilk eden cerrahi gerektiren hiperparatiroidizm
Substernal/retrosternal uzanım
Yeterli RAI uptake olmaması
Tirotoksikozun hızlıca düzeltilmesi gerekliliği

Antitiroid İleri yaş ve cerrahi riskini artıran/yaşam beklentisini düşüren 
komorbiditeler varlığında hasta cerrahi veya RAI için aday değilse
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Eşlik eden kuşkulu nodüllere yaklaşım non-toksik MNG’daki gibi yapılmalıdır. Toksik MNG’da 
tiroid kanser prevalansı non-toksik MNG’dakine benzerdir. 

Otonom nodüllere etanol veya RF ablasyonu da cerrahi veya RAI veya uzun dönem antitiroid te-
davisine uygun olmayan/istemeyen ve bu alanda deneyimli operatörlerin bulunduğu merkezlerde 
uygulanabilecek seçeneklerdir. Toksik adenomda etanol ablasyonuyla %93 fonksiyonel kür (sin-
tigrafide RAI uptake olmaması) ve %92 olguda >%50 nodül boyutunda küçülme sağlanmıştır. 
Ortalama 2 haftalık aralıklarla 4 kür gerekmiştir. En sık yan etki ağrıdır, geçici rekürren laringeal 
sinir paralizisi, abse veya hematom görülebilir. Geçici tirotoksikoz, ipsilateral fasiyal dizestezi, 
paranodüler fibrozisin ilerde olası cerrahiyi zorlaştırması ve çevre dokuların (larinks ve cilt) toksik 
nekrozu kısıtlayıcı etkenlerdir. 

Radyofrekans ablasyon (RFA) cerrahiyle kıyaslandığında daha düşük komplikasyon ve yan etki 
avantajına ek olarak %70-80’lik bir nodül küçülmesi de sağlar. Tiroid fonksiyonunda düzelme 
açısından başarısı nispeten daha düşüktür. En iyi tiroid fonksiyonu normalleşmesi yanıtları 
küçük boyutlu otonom nodülde ve %80 nodül küçülmesi olduğunda olur. Major komplikas-
yonlar olarak cilt yanığı, rekürren laringeal sinir hasarı, hematom, ses kaybı, hipotiroidi ve 
tiroidit bildirilmişse de çok nadirdir. %5 kadar olguda hafif ağrı ve yanma hissi bildirilmiştir. 
RFA öncesinde ultrasonografik risk bulguları olmadığı durumda bir kez, riskli bulgular varsa 2 
kez benign sitoloji görülmesi önerilmektedir Diğer ablasyon yöntemleri HIFU (high intensity 
frequency ultrasound) ve MWA (microwave ablation)için toksik nodüllerde yeterince deneyim 
yoktur. 

Amiodarona Bağlı Tirotoksikoz 

Amiodaronun molekül ağırlığının %37’si iyottur (200 mg’lık tabletinde 75 mg I içerir.) Yüksek 
iyot içeriği ve tiroide doğrudan toksik etkileri nedeniyle tiroid disfonksiyonuna yol açabilir. İyot 
yeterli bölgelerde amiodaron ile hipotiroidizm tirotoksikozdan daha sıktır. 

Amiodarona bağlı tirotoksikoz için iyot yeterli bölgelerde %6, iyot eksikliği bölgelerinde %10 
prevalans bildirilmiştir 

Amiodarona başlamadan önce, başladıktan 3 ay sonra ve daha sonrasında 3-6 ayda bir tiroid 
fonksiyon testleri izlenmelidir. Ötiroid olgularda amiodaron tedavisinin ilk aylarında sT4’te hafif 
yükselme, alt sınıra yakın sT3 ve geçici bir TSH yükselmesi görülür. 3-6 aydan sonra TSH nor-
malleşse de sT4 hafif yüksek veya üst sınırda, T3 ise alt sınırda kalır.

Altta yatan tiroid hastalığı olanlarda (otonom nodül veya latent Graves) iyot yüklenmesine 
bağlı (tip 1); tiroidite bağlı follikül yıkımı ve depolanmış hormonların açığa çıkması (tip 2) 
nedeniyle tirotoksikoz görülebilir Tablo 9.6. Amiodarona bağlı tirotoksikoz iyot eksikliği böl-
gelerinde daha sık görülür. Ortalama ortaya çıkışı 225-1145 gün arasında değişir; ortalama 
720 gündür.
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Tablo 9.6. Amiodarona bağlı tirotoksikozda Tip 1-Tip 2 ayrımında kullanılabilecek belirteçler

Tip 1 Tip 2 
Radyoaktif iyot uptake düşük. 
Ölçülebilir veya yüksekse 

Radyoaktif iyot uptake düşük

Diffüz veya multinodüler guatr Guatr yok veya küçük diffüz guatr
Tirotoksikoz nispeten daha erken başlar (ortalama 
3,5 ay)

Tirotoksikoz nispeten geç başlar (ort 30 ay) 
Kestikten sonra da ortaya çıkabilir. 
CRP, IL-6, beta glukuronidaz yüksekliği

Color-flow dopplerde artmış vaskülarite Color flow dopplerde azalmış vaskülarite 
Tc99m sestaMIBI aktivite normal Aktivite azalmış

Kontrastsız BT’de tiroid dansitesinin yüksek 
olması (beyaz tiroid) 

Amiodaronun kesilip kesilmeyeceği olgu bazında kardiyolog ile tartışılmalıdır. Efektif bir antia-
ritmik olmasının yanısıra lipofilik yapısı nedeniyle etkilerinin aylarca devam edebileceği, kalpte 
T4 T3 dönüşümünü engellemesi nedeniyle T3 antagonistik etkileri olması, kesildiğinde aritmi 
riskinin artması göz önünde bulundurulmalıdır. Tip 1’de kesilmesi düşünülebilir. Tip 2’de de-
vam edilmesi ötiroidiye gidişi tamamen engellemez ama geciktirebilir. Ağır klinik vakalarda acil 
tiroidektomi gerekebilir. 

Tip 1’de tedavi thionamidlerdir. Genelde 40 mg/gün dozu ile başlanır, ötiroidizm sağlanana ka-
dar devam edilir. İntratiroidal iyot yükü nedeniyle yüksek doz ve uzun süre kullanım gerekebilir. 
Sodyum perkloratın (250 mg günde 4 kez) eklenmesi de intratiroidal iyot yükü için önerilebilir. 
AIT’lerde antitiroide bağlı agranülositozun daha sık görüldüğünü bildiren yayınlar vardır. Daha 
yaşlı vakalar olmaları ve amiodarone’un kemik iliğine spesifik toksisitesine bağlı olabilir fakat her 
koşulda bu vakalarda daha yakın takip önerilir.

Tip 2 ‘de glukokortikoidler (30-40 mg/gün prednizolon veya eşdeğeri) kendini sınırlayan tiro-
toksikozun süresini kısaltır.2-4 hafta bu dozdan sonra 2-3 ayda klinik yanıta göre yavaşça kesilir. 
Düşük doz glukokortikoidi haftada 2 kez 250-500 mg IV metilprednisolone’la birleştirerek kısıtlı 
hasta grubunda başarılı sonuçlar bildirilmiştir.

Mikst veya ayrımlanamayan formlar için önce antitiroid başlanması ve 4-6 haftada yanıt alın-
mazsa glukokortikoid eklenmesi veya her ikisinin aynı anda başlanması uygulanabilecek seçenek-
lerdir. Klinik gidişe göre hangi stratejinin izleneceğine karar verilebilir. Hastanın kliniği şiddetli 
ise kombine başlanması önerilir. 

Diğer Hipertiroidi Nedenleri 

Yüksek doz iyot, özellikle otonom nodülü olanlarda, latent Graves’i olanlarda ve antitiroidle 
remisyona girmiş Graves öyküsü olanlarda hipertiroidiye (Jod-Basedow fenomeni) yol açabilir. 
İyotlu kontrastın tek dozundan sonra subklinik hipertiroidi riski %2 civarında bildirilmektedir. 
Ülkemizden bir çalışmada ise koroner anjiografi sonrası subklinik hipertiroidi sıklığı %5,9 olarak 
bildirilmiştir. Riskli olgularda veya kardiak fonksiyonu olası bir hipertiroidizmi kaldıramayacak 
vakalarda antitiroid profilaksisi düşünülebilir. Çoğu olguda 1-2 ay içinde idrar iyotu normale 
gelir. 20-40 mg/gün metimazol tedavide kullanılır. 
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İnterferon alfa ve interlökin-2 ağrısız tiroidit veya Graves hastalığı yapabilir. 

Tirozin kinaz inhibitörleri sunitinib, sorafenib ve nilotinib hepsi yıkıma bağlı geçici tirotoksikoza 
neden olabilir. 

Lityum daha çok hipotiroidi daha seyrek olarak hipertiroidi yapar. 

Yaşlıda Hipertiroidi

Yaşlılarda taşikardi (veya atriyal fibrilasyon), efor dispnesi, ödem gibi kardiyak semptomlar daha 
ağırlıklı olabilir. Kilo kaybı daha belirgin iken iştah artışı daha az belirgindir. Halsizlik ve güç-
süzlük dışında hipertiroidinin diğer bulguları olmadan ‘apatetik tirotoksikoz’ olarak tanımlanan 
bir tablo yaşlıda görülebilir. Yaşlılarda da en sık hipertiroidi nedenleri Graves ve toksik MNG’dir. 
Ayrıca yaşlılarda aimodaron kullanımı, iyotlu kontrast maddelere maruziyet gibi durumlara rast-
lanma olasılığı daha fazladır. 

Tiroid Fırtınası 

Ciddi tirotoksikoz ve sistemik dekompensasyonu olan olgularda klinik olarak tanı konur. Burch 
ve Wartofsky tarafından geliştirilen vücut ısısı, taşikardi, AF ve kalp yetmezliği varlığı ve şiddeti, 
GİS yakınmaları (bulantı, kusma, ishal, karaciğer yetmezliği), santral sinir sistemi etkilenmesi 
(ajitasyon, delirium, stupor, koma) ve presipite edici faktör varlığına göre puanlama sistemi de 
tedavi kararını vermede kullanılabilir. Presipite edici faktörler antitiroidin ani kesilmesi, tiroidek-
tomi veya RAI, tiroid dışı cerrahi veya tiroid dışı akut hastalık, travma, enfeksiyon, iyot maruzi-
yeti olabilir. Mortalitesi %8-25 arası bildirilmektedir. 

Tiroid hormon salgı ve sentezine yönelik tedaviler: Thionamidler; özellikle T4 T3 dönüşümünü 
inhibe etmesi nedeniyle PTU öncelikli tercih edilecek tedavidir. İlk 24 saatte PTU ile T3 yaklaşık 
%45 azalırken MMI ile %10-15 azalır. PTU dozu günde 600-1500 mg, 4-6 saatte bir; metima-
zol 80-120 mg/gün 4-6 saatte birdir. 500-1000 mg PTU yükleme dozu ardından 250 mg 4 saatte 
bir de önerilen bir protokoldür. Enteral yolu olmayan kritik durumdaki hastalarda rektal yoldan 
suppozituar veya enema olarak ta kullanılabilir. 

İnorganik iyodun yeni tiroid hormon sentezini azaltıcı ve önceden sentezlenmiş hormonların 
dolaşıma salınımını inhibe edici etkisi vardır. SSKI 6 saatte bir 5 damla veya lügol solüsyonu 8 
damla 6 saatte bir verilmelidir. Oral yolu kullanamayan hastalar için 1 gr iyot 60 ml suyla sey-
reltilir ve bölünmüş dozlarda 2 gr/gün olarak rektal yolla verilebilir. Lügol solüsyonu da rektal 
olarak 4 ml (80 damla) dozuyla rektal verilebilir. İyot’un yeni tiroid hormon sentezine katılıp 
hipertiroidiyi kötüleştirmemesi için thionamidlerden en az 30 dk sonra verilmesi gereklidir İyot 
tedavisi radyoaktif iyot tedavisi etkinliğini azaltacağı için nihai tedavi hedefi cerrahi ise tercih 
edilmelidir. Lityum tedavisi de T4-T3 dönüşümünü azaltır ve depolanmış hormonların dolaşı-
ma salınımını inhibe eder. iyotun allerji nedeniyle verilemediği veya RAI planı gibi bir nedenle 
verilmek istenmediği vakalarda 6-8 saatte bir 300 mg olarak, dar terapotik aralığı nedeniyle sık 
kan düzeyi izlenerek (0,6-1 mEq/L hedeflenerek) verilebilir. 



112 TİROİD HASTALIKLARI TANI VE TEDAVİ KLAVUZU

Tiroid hormonunun enterohepatik dolaşımının engellenmesi için kolestiramin 1-4 gr günde 2 
kez olarak kullanılabilir. 

Oral kolesistografik ajanlar tiroid fırtınasında 2 g yükleme ardından 1 gr/gün dozuyla deiyodi-
nazları inhibe edici ve iyot içerikleriyle tiroid hormon sentez ve salımını inhibe edici etkilerinden 
yararlanılabilir. 

Glukokortikoidler T4-T3 dönüşümünü azaltıcı etkileri nedeniyle kullanılır. Ayrıca artan gluko-
kortikoid üretimine rağmen adrenal rezerv yetersiz kalmaktadır bu nedenle glukokortikoidler 
stres dozunda verilmelidir. 

Plazmaferez/Plazma değişimi: Etkisi geçici olduğundan ilaç tedavisinin etkisi sağlananana veya 
kalıcı tedaviye geçilene kadar tıbbi tedaviye ek bir tedavi modalitesidir. Komplikasyonları hipo-
tansiyon, hemoliz, alerjik reaksiyonlar, koagülopati, vasküler yaralanma ve enfeksiyondur. 

• Tiroid hormonunun periferik etkilerine karşı tedaviler: Beta blokaj (propranolol’ün T4-
T3 dönüşümünü de inhibe edici etkisi vardır). Tiroid fırtınasında İlaç metabolizması da 
hızlandığından doz 6 saatte bir 60-120 mg’a kadar çıkabilir. IV tedavi verilmesi gerek-
tiğinde propranolol IV 0,5-1 mg yavaş puşe ardından 15 dakikalık aralarla 1-2 mg kalp 
hızı ve tansiyon monitörizasyonuyla verilebilir. Türkiyede IV propranolol ticari olarak 
bulunmamaktadır. Esmolol 0,25-0,5 mg/kg bolus ardından 0,05-0,1 mg/kg /dk dozunda 
infüzyonla verilir. 

• Sistemik dekompensasyonun düzeltilmesi: Hipertermi için periferik soğutma ve asetami-
nofen (salisilatlar serbest hormon miktarını T4 bağlayıcı globüline bağlanmayı azaltarak 
azaltacağından tiroid fırtınasını kötüleştirebilir) 

 IV sıvı –kalp yetmezliği olan hastalarda dikkatli monitörizasyonla verilmelidir. 
• Presipite eden veya araya giren hastalığın tedavisi: Travma cerrahi gibi nedenler aşikarsa da 

bazı gözden kaçabilecek nedenlerin (enfeksiyon, diyabetik ketoasidoz gibi) tanımlanıp 
uygun tedavisini sağlanması çok önemlidir. 

• Kalıcı tedavi : Konvansiyonel tedaviye yanıtsız vakalarda veya ciddi akciğer/kalp problemi 
nedeniyle ötiroidizmin hızlıca sağlanması gereken vakalarda acil cerrahi gerekebilir. Seçi-
lecek tedavi Graves hastalığındaki gibi total – totale yakın tiroidektomidir. Acil cerrahide 
%0-20 arası mortalite oranları bildirilmektedir. Radyoaktif iyot planlanacaksa önce intra-
tiroidal iyot klirensinin sağlanması beklenmelidir. 
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TEMD Önerileri

 § Tirotoksikozun tanısı TSH düşüklüğü (<0,1 mU/L) ve/veya sT4 ve/veya sT3 yüksekliği ile konur. 

 § Ayırıcı tanıda kuşku varsa sintigrafi veya RAIU ölçülmelidir.

 § Graves hastalığında tedavi kararı kar/zarar oranları ortaya konarak hastayla beraber 
bireyselleştirilerek verilmelidir. 

 § Graves hastalığında nüks açısından kötü prognostik faktörler olsa da öncelikle tıbbi tedavi 
önerilmelidir.

 § Yeterli süre antitiroid tedavi sonrası nüks geliştiğinde hasta özelliklerine göre RAI veya cerrahi 
önerilebilir.

 § İkinci kez antitiroid de önerilebilir fakat remisyon oranları düşüktür. 

 § Yeterli süre antitiroid almasına rağmen halen hipertiroid hastalar nispeten genç, stabil ve düşük 
doz antitiroid altındaysa uzun dönem antitiroid tedavi de kalıcı tedaviye alternatif olabilir. 

 § Antitiroid yan etikleri açısından hastalar bilgilendirilmelidir. 

 § Hayatı tehdit eden antitiroid yan etkisinde ilaç kesilmeli ve diğer antitiroid de kullanılmamalıdır.

 § Kalıcı tedaviye kadar ötiroidizmin sağlanmasında plazmaferez kullanılabilir.

 § Toksik multinodüler guatr veya toksik adenomda ise öncelik cerrahi veya RAI ile kalıcı tedavidir. 

 § Seçilmiş hastalara deneyimli merkezlerde etanol veya RF ablasyonu da cerrahi veya RAI’a alternatif 
olarak uygulanabilir.

 § Yaşlı hastalarda hipertiroidi kliniğinin daha silik olabileceği akılda tutulmalıdır.

 § Amiodarona bağlı tirotoksikozda tip 1 ‘de antitiroid, tip 2’de kortikosteroid, çoğu vakada olduğu 
gibi ayrım yapılamıyorsa antitiroid ve kortikosteroid birlikte verilmelidir.
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Subklinik hipertiroidinin tanımı klinik kriterlerden ziyade, laboratuvar bulgularına dayanmak-
tadır. Subklinik hipertiroidi, biyokimyasal olarak normalin altında bir serum tiroid uyarıcı hor-
mon (TSH) seviyesi ve normal seviyelerde serbest tiroksin (FT4), triiyodotironin (TT3) ve/veya 
serbest triiyodotironin (FT3) ile tanımlanır. Subklinik hipertiroidi TSH düzeylerine göre hafif 
ve şiddetli olarak ikiye ayrılır. Hafif vakalarda (Grade 1) TSH düzeyi 0,1 ile 0,4 mIU/l arasında 
iken, şiddetli vakalarda (Grade 2) TSH düzeyi <0.1 mIU/l’dir. Subklinik hipertiroidi olan kişi-
lerin %65 ila %75’inde serum TSH düzeyleri 0,1 ila 0,4 mIU/l arasında iken, geri kalan vaka-
ların TSH düzeyleri <0,1 mIU/l’dir. Subklinik hipertiroidi endojen ve ekzojen nedenlere bağlı 
gelişebilir. Eksojen subklinik hipertiroidi, endojen subklinik hipertiroididen çok daha yaygındır. 
Ekzojen subklinik hipertiroidi genellikle yüksek doz levotiroksin tedavisi, liotironin veya tiroid 
ekstraktı alımından kaynaklanır. Endojen subklinik hipertiroidi en sık Graves hastalığı, toksik 
adenom ve toksik multinodüler guatrdan kaynaklanmaktadır (Tablo 10.1). Graves hastalığı genç 
hastalarda subklinik hipertiroidinin en sık nedeni iken toksik multinodüler guatr ve toksik ade-
nom yaşlanmayla birlikte daha sık görülen nedenler haline gelir.

Tablo 10.1. Subklinik hipertiroidinin nedenleri ve ayırıcı tanıları

Subklinik hipertiroidinin endojen nedenleri
Basedow Graves
Toksik adenom
Multinodüler guatr
Subklinik hipertiroidinin ekzojen nedenleri
Aşırı tiroid hormon replasman tedavisi
Diferansiye tiroid kanserli hastalarda tirotropin supresyon tedavisi
Ayırıcı tanılar
Hipofiz veya hipotalamik yetersizlik
Psikiyatrik hastalık
İlaçlar (Yüksek dozda glukokortikoidler, somatostatin analogları, amfetaminler v.b.)
Şiddetli tiroid dışı hastalık
Gebeliğin ilk trimesterinin sonları
Sigara 
İleri yaş
Afrika kökenli olmak

Endojen subklinik hipertiroidi prevalansı, tanı kriterlerine ve çalışılan popülasyonun yaşına ve 
cinsiyetine, kullanılan TSH tahliline ve iyot alımına bağlı olarak %0,6 ila %16 arasında de-
ğişmektedir. Subklinik hipertiroidi prevalansı, TSH sınır değeri <0,1 mIU/l olduğunda %0,7, 
TSH sınırı <0,4 mIU/l olduğunda ise %1,8’dir. Subklinik hipertiroidi, iyot eksikliği olan bölge-
lerde nispeten sık görülen bir durumdur; prevalansı 70 yaşın üzerindeki kişilerde %15’e kadar 
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çıkmaktadır. Subklinik hipertiroidi tanısı konmadan önce tiroid fonksiyonunun doğru ölçümü 
ve yorumlanması gereklidir. Fizyolojideki değişiklikler, eşzamanlı hastalıklar, ilaçlar ve yaygın 
olarak kullanılan TSH veya tiroid hormonu immünolojik testlerindeki laboratuvar test artefakt-
ları dahil olmak üzere potansiyel kafa karıştırıcı faktörler dikkate alınmalıdır. Subklinik hipertiro-
idi, serum TSH’yi baskılayan ilaçlar (dopamin veya yüksek dozda glukokortikoidler, somatosta-
tin analogları, dobutamin, amfetamin, beksaroten, bromokriptin), psikiyatrik hastalıklar, tiroid 
dışı hastalıklar ve hipotalamik-hipofizer hastalıklar gibi TSH’nın düşük olduğu durumlardan 
ayırt edilmelidir. Subklinik hipertiroidinin nedenlerini birbirinden ayırt etmek için sintigrafi ve 
24 saatlik radyoaktif iyot alım testi kullanılabilir. Graves hastalarında normal veya yüksek alım 
görülürkeni Toksik MNG’de otonom olarak çalışan alımın arttığı sıcak nodül veya nodüller şek-
lindedir. Bunun yanında, subakut tiroiditli hastalarda, eksojen tiroid hormonu veya iyot içeren 
preparatlar alan hastalarda ise alım düşük veya hiç yoktur. Bu testlerin yanında, 24 saatlik idrarda 
iyot atılımının ölçümü yüksek iyot alımı şüphesinin doğrulanmasına yardımcı olabilir. Renkli 
akım Doppler ultrasonografi ile tiroid boyutu, ekojenite, nodüllerin varlığı/yokluğu ve vasküla-
rizasyon hakkında önemli bilgiler sağlar. 

Subklinik hipertiroidi, aşikar hipertiroidiye ilerleyebilir ve bunun yanında artmış kardiyovasküler 
hastalık ve iskelet sistemi hastalıkları ile ilişkili olabilir. TSH supresyon derecesi, subklinik hiper-
tiroidi nedenleri, hastanın yaşı ve TSH supresyon süresindeki farklılıklar subklinik hipertiroidi-
nin olumsuz sonuçlarını etkileyebilir. Hafif subklinik hipertiroidili hastalarda serum TSH dü-
zeyleri takip sırasında sıklıkla normale dönerken, aşikar hipertiroidiye ilerleme riski 7 yıl içinde 
%0.5 ile %0.7 arasında değişmektedir. Buna karşılık, TSH düzeyleri <0.1 mIU/l olan hastalarda 
genellikle kalıcı hastalık veya aşikar hipertiroidiye ilerleme görülür. Aşikar hipertiroidiye ilerleme 
riski yıllık %5 ile %8 arasındadır. Metimazol ile ön tedavi bu riski azaltabilir ancak etkinliği be-
lirsizdir. Subklinik hipertiroidisi olan 65 yaşın üzerindeki hastalar, ötiroid hastalara kıyasla daha 
yüksek oranda kardiyovasküler hastalık görülme riskine sahiptirler. Yapılan bir meta-analizde 
8.711 hasta değerlendirilmiş, TSH düzeyleri <0,1 mIU/l olan hastalarda atriyal fibrilasyon riski-
nin arttığı ve atriyal fibrilasyon riskinin TSH düzeyleriyle ters orantılı olduğunu gösterilmiştir. 
Vasküler hastalık öyküsü olan 70 ile 82 yaş arası hastalarla yapılan prospektif bir kohort çalışma-
sında, TSH düzeyleri <0,45 mIU/l olan hastalarda kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatırılma 
riskinin ötiroid hastalara göre daha yüksek olduğu gösterildi. Danimarka’da yapılan retrospektif, 
popülasyona dayalı büyük bir çalışma, subklinik hipertiroidinin, tüm nedenlere bağlı mortalite 
ve majör olumsuz kardiyovasküler olaylarla ilişkili olduğunu ve kalp yetmezliğinin artan kardi-
yovasküler mortalitenin önde gelen nedeni olduğunu gösterdi. Aşikar hipertiroidi, artmış kemik 
döngüsü, azalmış kemik yoğunluğu (özellikle kortikal kemikte) ve artmış kırık riski ile ilişkili-
dir. Subklinik hipertiroidi postmenopoz kadınlarda benzer etkiler gösterebilir. Bunun yanında 
subklinik hipertiroidinin erkeklerde veya premenopoz kadınlarda da etkisi olduğuna dair azda 
olsa kanıt vardır. Ancak subklinik hipertiroidi tedavisinin kırık riskini azaltıp azaltmadığını dair 
herhangi bir çalışma yoktur.

Tedavi

Subklinik hipertiroidide tedavi hedefimiz TSH düzeylerinin normalleşmesidir. Ancak her subkli-
nik hipertiroidi vakasını tedavi etmiyoruz, hastanın klinik ve laboratuvar özelliklerine göre tedavi 
veya takip kararı veriyoruz. Subklinik hipertiroidi teşhisi konmuş olan ve yaşları 65’in üzerinde 
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olan hastalara tedavi uygulanması önerilmektedir. Yaşları 65’in altında olan hastalarda ise, TSH 
düzeyleri 0,1 mIU/l’nin altındaysa tedavi önerilirken, 0,1 ile 0,4 mIU/I arasındaysa ve asemp-
tomatik ise takip edilmesi tavsiye edilir. Eğer hasta 65 yaşın altındaysa ve semptomları mevcut 
ise veya eşlik eden kalp hastalığı, osteoporoz gibi durumları varsa tedavi düşünülmelidir. Ayrıca, 
65 yaşın altındaki postmenopozal hastalarda östrojen veya bifosfonat tedavisi almıyorsa tedavi 
düşünülebilir (Şekil 10.1).

Subklinik hipertiroidinin tedavi seçenekleri arasında, antitiroid ilaç (ATİ), radyoiyot tedavisi ve 
cerrahi vardır. Bu tedaviler subklinik hipertiroidi nedenlerine ve hastanın özelliklerine göre deği-
şir. Subklinik hipertiroidi Graves hastalığına bağlı ise ATİ tedavisi ön plana çıkar iken, Radyoiyot 
tedavisi toksik adenom veya toksik multinodüler guatr hastalığında ön plana çıkar. Cerrahi tedavi 
ise daha çok büyük guatırı olan, kompresyon semptomları olan, eşlik eden hiperparatiroidizmi 
olan veya tiroid kanserinden şüphelenilen hastalarda ön plana çıkar.

Şekil 10.1. Subklinik hipertiroidide tedavi

TSH

<0,1 mIU/L

Tedavi

<0,1 - 0,4 mIU/L

En az bir tane var Hiçbiri yok

Tedavi Takip

• ≥65 yaş
• Kardiyovasküler hastalık varlığı
• Osteoporoz varlığı
• Hipertiroidi semptomlarının varlığı
• Postmenopozal olup östrojen veya 

bifosfonat tedavisi almak
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TEMD Öneriler

 § Subklinik hipertiroidi tanısı, düşük serum TSH seviyesi ve normal seviyelerde FT4 ve/veya FT3 ile 
konulur.

 § Graves hastalığı genç hastalarda subklinik hipertiroidinin en sık nedeni iken toksik multinodüler 
guatr ve toksik adenom yaşlanmayla birlikte daha sık görülen nedenler haline gelir. 

 § Subklinik hipertiroidinin nedenlerini birbirinden ayırt etmek için sintigrafi ve 24 saatlik radyoaktif 
iyot alım testi kullanılabilir.

 § Yüksek iyot alımından şüphelenildiğinde 24 saatlik idrarda iyot atılımının ölçümü yapılabilir.

 § Graves hastalığına bağlı subklinik hipertiroidide ATİ tedavisi düşünülürken, toksik adenom veya 
toksik multinodüler guatr hastalığına bağlı subklinik hipertiroidide ise radyoiyot tedavisi düşünülür.

 § Cerrahi tedavi ise daha çok büyük guatırı olan, kompresyon semptomları olan, eşlik eden 
hiperparatiroidizmi olan veya tiroid kanserinden şüphelenilen hastalarda düşünülür.
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Bölüm 11
GRAVES’ ORBİTOPATİ

Tanım 

Graves’ orbitopati (GO), retroorbital dokuların otoimmün bir hastalığıdır. Graves hastalığının 
en önemli ekstratiroidal bulgusudur, daha az sıklıkla kronik otoimmün tiroiditli hastalarda da 
görülebilir. İnsidansı yılda 10.000 kişide 1,9 vaka şeklindedir.

Patogenez 

Etki mekanizması tam olarak anlaşılmamıştır ancak TSH reseptörü (TSH-R) antikoru (TRAb) 
bağlanmasıyla orbital fibroblastların aktivasyonu, ekstraselüler matris moleküllerinin ekspresyo-
nuna ve glikozaminoglikanların birikmesine yol açarak ödem, konjesyon ve bağ dokusu modelle-
mesine neden olmasıyla tanımlanmaktadır. Genel sonuç, ekstraoküler kas genişlemesi ve orbital 
yağ artışıdır. Son çalışmalar orbital dokudaki IGF-1 reseptörünün TSH-R ile çapraz bağlanması-
nın bir rolü olduğunu öne sürmüştür. Tiroid fonksiyonunun kontrolü tüm GO hastalarında çok 
önemlidir; ancak, seyir ve şiddet her zaman tiroid hormon seviyeleriyle korelasyon göstermez. 

Risk faktörleri

Kadınların daha yüksek risk altında olduğu Graves hastalığının aksine, GO’de cinsiyetin rolü 
tartışmalıdır. Son çalışmalar GO için belirgin bir cinsiyete bağlı risk bulmazken, daha önceki 
çalışmalar erkekler için biraz daha yüksek bir risk olduğunu öne sürmüştür. Bu değişkenlik, yıllar 
içinde sigara içme eğilimlerindeki değişikliklerle ilgili olabilir. Graves’ Orbitopati‘nin yaygınlığı 
yaşlanmayla (40-60 yaş) artmaktadır ve yaşamın beşinci ve altıncı dekatlarında zirveye ulaşır.

Graves’ Orbitopati için belirlenen risk faktörleri arasında sigara içme, cinsiyet, ileri yaş, HLA 
DRB3*0101/*0202 heterozigotluğu dahil genetik, daha geniş lateral duvar orbital açısı, yüksek 
TRAb seviyeleri, yüksek tedavi öncesi T3 ve T4 seviyeleri, kontrolsüz hipo/hipertiroidizm ve RAI 
tedavisi yer almaktadır. Sigara içmek, günde içilen sigara sayısıyla orantılı olarak, GO için en 
önemli risk faktörüdür. Eski sigara içicileri, mevcut sigara içicilerinden daha düşük riske sahip-
tir. Hastalar sigarayı bırakma programlarına yönlendirilmelidir. Son veriler, statin kullanımının 
Graves hastalarında daha düşük orbitopati riski ile ilişkili olduğunu göstermektedir.

Tanı

Graves’ Orbitopati, genellikle hipertiroidi tanısı ile birlikte veya hipertiroidi tedavisi başlandıktan 
sonra ilk altı ay içerisinde ortaya çıkar. Olguların az bir kısmında ise hipertiroidi tanısından önce 
ya da tanıdan sonraki yıllar içerisinde, hatta bazen hasta ötiroid iken gelişebilir. 

Graves’ Orbitopati tanısı genellikle klinik olarak konulur. Üç bulgudan ikisinin bir arada görül-
mesiyle teşhis edilir. Bunlar; immün ilişkili tiroid disfonksiyonu, bir veya daha fazla oküler bulgu 
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veya bir veya daha fazla ekstraoküler kasın tendonu koruyan fuziform genişlemesinin radyolojik 
olarak gösterilmesi olarak sayılabilir. 

Hastaların büyük kısmında göze kum kaçma hissi, fotofobi, aşırı göz yaşarması gibi hafif göz 
semptomları, %70’inde bulgu olarak görünümde değişiklik vardır. Bu değişiklik daha çok göz 
kapağı retraksiyonu, proptozis veya periorbital ödeme bağlı olarak ortaya çıkar. En sık bulgu 
üst göz kapağı retraksiyonudur (%90-98) ve eğer yoksa tanı yeniden gözden geçirilmelidir. 
Hastaların %3-5’inde ise görmeyi tehdit edebilecek ciddi göz tutulumu mevcuttur. Çift görme, 
retroorbital ağrı, görmede bulanıklaşma, renk algılamasında bozulma gibi semptomlar distiroid 
optik nöropati (DON) habercisi olabilir.

Orbital görüntüleme sıra dışı veya tek taraflı vakalarda tanı koymada, yönetim için ayırıcı tanı 
sağlamada ve klinik ve cerrahi takipte yardımcı olmada önemli bir rol oynayabilir. Manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG), bilgisayarlı tomografi (BT), ultrasonografi (US), renkli Doppler 
görüntüleme ve oktreotid sintigrafisi GO tanısında ve yönetiminde rol oynayabilir. BT, kemik-
lerin ve yumuşak dokuların görüntülenmesinde üstünlüğü nedeniyle GO tanısında önemli bir 
rol oynamaktadır. Ayrıca cerrahi yönetim gerektiren hastalarda orbital dekompresyon planlaması 
için tercih edilen görüntüleme yöntemi olmaya devam etmektedir. Yumuşak dokuların görün-
tülenmesinde üstünlüğü nedeniyle hastalık aktivitesini tespit etmek için MRG tercih edilen gö-
rüntüleme yöntemi olarak kabul edilir ve bazı klinisyenler tarafından GO tanısı için ilk seçenek 
yöntem olarak da kabul edilir.

Graves’ Orbitopati, genel seyri itibarıyla farklı dönemlerden geçer. İlk olarak inflamasyonun eşlik 
ettiği, göz belirti ve bulgularında kötüye gidişin olduğu “başlangıç dönemi” görülür. Bu dönemi, 
bulgu ve belirtilerin stabil kaldığı “plato dönemi” izler. Bundan sonra tedrici bir “iyileşme döne-
mi” başlar, fakat bazı belirti ve bulgular kalıcıdır. Son dönemde ise inflamasyon düzelir, fibrozisle 
yer değiştirir, ödem çözülür ve ilerleme durur. 

Graves’ Orbitopati’de hastalığın derecelendirilmesinde “aktivite” ve “şiddet” kavramları kullanılır.

Hastalık Aktivitesi

İnflamasyonun varlığına ve şiddetine işaret etmektedir. Aktivite değerlendirilmesinde “Klinik 
Aktivite Skoru (KAS)” kullanılarak inflamasyon bulguları puanlanır. KAS, hastanın ilk muayene-
sinde bakılmalıdır. Takip eden muayenelerde sonradan ortaya çıkan belirti ve bulgular da üzerine 
eklenerek ilerleme varsa belirlenmiş olur. Her bir kriter 1 puan olmak üzere, 5 yumuşak doku 
bulgusu ve 2 belirti ile toplam 7 puanla değerlendirilir. Yedi puan üzerinden 3 ve daha fazlasının 
saptanması aktif hastalığa işaret eder (Tablo 11.1). GO progresini değerlendirmek için bu 7 
kritere ek olarak 3 kriter (son 1-3 ayda egzoftalmusta ≥2 mm artış, göz motilitesinde ≥8° azalma, 
görme keskinliğinde azalma) daha dikkate alınarak takipte 10 kriterli KAS skoru kullanılır.
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Tablo 11.1. Klinik Aktivite Skoru (KAS)

1. Spontan retrobulber ağrı

2. Yukarı ya da aşağı bakışla ağrı

3. Göz kapaklarında kızarıklık

4. Konjuktivada kızarıklık

5. Göz kapaklarında şişme

6. Karunkül ve/veya plika inflamasyonu

7. Konjunktival ödem

Hastalık Şiddeti

Hastalık dönemlerinden herhangi birinde hastadaki fonksiyonel veya kozmetik değişikliklerin 
derecesini tanımlar. Bu amaçla kullanılan NOSPECT, VISA ve Total Göz Skoru yöntemleri 
de bulunmakla birlikte bunlar klinik ve araştırma çalışmaları ile valide edilmemiştir. Bu ne-
denle TEMD hastalık şiddeti değerlendirmesinde “European Group On Graves’ Orbitopathy 
(EUGOGO)” grubunun konsensus raporundaki aşağıdaki kriterlerin kullanımını önermektedir. 
Tablo 11.2’de hafif, orta-ciddi ve görmeyi tehdit eden GO’nun özellikleri verilmiştir.

GO şiddet değerlendirme kriterleri şunlardır:
- Kapak açıklığı (milimetre cinsinden kapak kenarları arasındaki uzaklık)
- Göz kapaklarında şişlik (yok/müphem, orta, ciddi)
- Göz kapaklarında kızarıklık (yok/var)
- Konjuktivada kızarıklık (yok/var)
- Konjunktival ödem (yok/var)
- Karunkul veya plika inflamasyonu (yok/var)
- Egzoftalmus (aynı hasta için aynı Hertel ekzoftalmometre ve aynı interkantal mesafe kul-

lanılarak milimetre cinsinden ölçüm)
- Subjektif diplopi skoru; 0= Diplopi yok, 1= Aralıklı diplopi (yorgunken ya da uyandıktan 

sonra primer bakış pozisyonunda gelişen), 2= Sabit olmayan diplopi (uç bakışlarda diplo-
pi), 3= Sürekli diplopi (primer ya da okuma pozisyonunda sürekli)

- Göz kaslarında etkilenme (derece cinsinden göz hareketleri)
- Korneal etkilenme (yok/punktat keratopati/ülser)
- Optik sinirde etkilenme [düzeltmeden sonra görme keskinliği, renkli görme, optik disk, 

rölatif afferent pupiller defekt (yok/var), optik sinir kompresyonundan şüpheleniliyorsa 
görme alanı]
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Tablo 11.2. Hastalık şiddetine göre GO sınıflaması

Hafif GO

Günlük hayatı etkileyecek yakınması olmayan veya immünsupresif tedaviyi veya cerrahi müdahaleyi 
gerektirmeyecek kadar hafif olan hastalar

Bu hastalarda genelde şu durumlardan en az biri mevcuttur:

- Minör kapak retraksiyonu (<2mm)

- Hafif yumuşak doku tutulumu

- Irk ve cinse göre normalden <3mm artmış egzoftalmus

- Geçici diplopi ya da diplopi yok

- Lubrikanlara yanıt veren korneal maruziyet

Orta-ciddi GO

Görmeyi tehdit eden GO’su olmayıp aktif dönemde immünsupresif tedaviyi, inaktif dönemde ise cerrahi 
müdahaleyi gerektirebilecek kadar günlük hayatı etkileyen yakınması olan hastalar

Bu hastalarda genelde şu durumlardan en az biri mevcuttur:

- ≥2 mm kapak retraksiyonu

- Orta-ciddi derecede yumuşak doku tutulumu

- Irk ve cinse göre normalden ≥3 mm egzoftalmus*

- Aralıklı ya da sürekli diplopi

Görmeyi tehdit eden GO

DON olanlar ve/veya korneada ülser gelişen hastalar

Bu grup hastada acil tedavi gerekmektedir.

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

GO’da hastalığın klinik aktivite ve şiddeti yukarıda belirtilen standardize edilmiş kriterlere göre 
belirlenmeli ve hastalar aktif/inaktif ve hafif, orta-ciddi veya görmeyi tehdit eden GO olarak sı-
nıflandırılmalıdır; bu değerlendirmeye EUGOGO hastalık spesifik GO-yaşam kalite anketi dahil 
edilmelidir (orta kanıt düzeyi).

GO’da Tedavi Yaklaşımı

Graves’ Orbitopatisi olan hastaların genel tedavisi şunları içerir: (a) hipertiroidizmin tersine çev-
rilmesi; (b) hipotiroidizmin izlenmesi ve derhal tedavisi; ve (c) varsa sigarayı bırakma. 

Graves’ Orbitopati, hastaların 1-3 yıl içinde aktif fazdan durağan faza ilerlemesiyle ve gelecekte 
tekrarlama riskinin %5-10 olmasıyla kendini sınırlayan bir hastalıktır. Tanı konduğunda, hasta-
lığın aktif, inflamatuar fazını hedeflemek ve hastalığın kronik veya fibrotik fazında tedaviye daha 
dirençli olabilen hastalığın şiddetini azaltmak için tedaviye hemen başlanmalıdır.



125GRAVES’ ORBİTOPATİ

GO’da Hipertiroidi Tedavisi

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

Tedavi değişikliğinin erken aşamalarında tiroid fonksiyonlarının sık kontrolu gereklidir (her 4-6 
haftada bir). Antitiroid ilaç tedavisi (ATİ) veya total tiroidektominin ötiroidizmin sağlanmasının 
dışında, GO’nun seyrinde ek bir yararının olduğu gösterilememiştir. Ülkemizde yapılan çok 
merkezli bir çalışmada da orta-ciddi şiddette GO’da erken cerrahi ile medikal tedavi yapılan 
hastalar arasında GO gidişi açısından anlamlı bir fark bulunamamıştır.

Hafif ve inaktif GO’da standart kriterlere ve hastanın da seçimine göre herhangi bir tedavi uygu-
lanabilir (düşük kanıt düzeyi).

Hafif ve aktif GO’da ATİ veya tiroidektomi tercih edilmelidir, RAİ tedavisi seçilirse steroid pro-
filaksisi ile verilmelidir (orta kanıt düzeyi).

Orta-ciddi ve inaktif GO’da herhangi bir tedavi uygulanabilir, ancak RAİ tedavisi seçilirse ve risk 
faktörleri varsa (sigara, yüksek TSH reseptör antikor düzeyi) steroid profilaksisi ile verilmelidir 
(düşük kanıt düzeyi).

Orta-ciddi ve aktif GO ve görmeyi tehdit eden GO’da GO tedavisi tamamlanana kadar hiperti-
roidi tedavisi ATİ ile yapılmalıdır (orta kanıt düzeyi).

a. Antitiroid İlaç Tedavisi (ATİ)

Graves’ Orbitopati olgularında sıklıkla tercih edilen yöntemdir. Ancak, ilaç kesilmesinden sonra 
hipertiroidinin nüks riski olabileceği akılda tutulmalıdır. Bu durum GO’nun ilerlemesini tetik-
leyebilir. Bu nedenle ATİ’nin erken kesilmemesi ve kesildikten sonra da nüks açısından yakın 
takibe devam edilmesi uygun olur.

b. Tiroid Cerrahisi

Çalışmalarda ATİ tedavisine üstünlüğü gösterilememiştir. Tiroid bezi büyük ise (>50 mL) ve/ 
veya trakeal kompresyon bulguları veya tiroid kanser şüphesi olan nodüler guatr mevcutsa, cer-
rahi tedavi düşünülebilir. Cerrahi yöntem olarak totale yakın veya total tiroidektomi tercih edil-
melidir. Cerrahi sonrası erken dönemde tiroid replasman tedavisine başlanarak hipotiroidiye izin 
verilmemesi, GO’nun kötüye gitmesini engellemek açısından şarttır.

c. RAİ Tedavisi

RAİ tedavisinin özellikle takip eden altı ay içerisinde, yeni GO gelişimi ya da mevcut GO’nun 
seyri üzerine olumsuz etkisi olduğu düşünülmektedir. Bu nedenle orta-ciddi aktif ve görmeyi 
tehdit eden GO’su olanlarda kullanılmamalıdır. Bu konuda yapılmış olan az sayıdaki randomize 
çalışmada, RAİ tedavisi sonrasında hastaların %15-37’sinde GO progresyonu bildirilmiştir. Bu 
risk artışı özellikle RAİ tedavisi öncesi GO olan, sigara içen, şiddetli hipertiroidisi olan, TSH re-
septör antikor düzeyleri yüksek hastalar için söz konusudur. Risk faktörleri olan hastalara steroid 
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profilaksisi ile RAİ tedavisi uygulanması uygun olacaktır. Hafif ve aktif GO ve orta-ciddi ve 
inaktif GO olan hastalara profilaktik steroid tedavisi ile RAİ verilebilir. Profilaktik steroid teda-
visi için yüksek risk varlığında RAİ tedavisinden 1-3 gün sonra oral prednizolon (0.3-0.5 mg/kg/ 
gün) başlanarak 3 ayda azaltılarak kesilmeli, düşük risk varlığında ise 0.1-0.2 mg/kg prednizolon 
başlanıp azaltarak 6 hafta sonra kesilmelidir (yüksek kanıt düzeyi).

Hafif-inaktif ve en az 6 aydır stabil olduğu bilinen GO’su olan hastalar ise RAİ tedavi sonrası hi-
potiroididen kaçınıldığı ve sigara kullanımı gibi risk faktörleri olmadığı sürece steroid verilmeden 
RAİ tedavisi alabilirler. RAİ tedavisi verilecek tüm hastalarda öncelikle sigara bıraktırılmalıdır.

GO Tedavisi 

Tedavi seçimi GO’nun klinik aktivite ve şiddetine göre yapılmalıdır.

Aşikar GO olan ve kötüleşme riski taşıyan hafif olguların (aktif GO, sigara içen, tiroid hormon-
ları çok bozuk, yüksek TSH reseptör antikoru) hem endokrin hem de oftalmolojik olarak yakın 
takibi için bu konuda uzmanlaşmış merkezlere sevk edilmesi önerilir (düşük kanıt düzeyi).

Hafif GO olgularında lokal tedaviler ve aktif olgularda selenyum tedavisi uygulanabilir. Orta 
ciddi GO olan olgularda ise tedavide öncelikle 1. basamak tedavilerle başlanıp cevapsızlık ya da 
yetersiz cevap durumunda 2. basamak tedavilere geçilmelidir.

Semptomatik Tedavi 

Tüm hastalara suni gözyaşı damlaları önerilir (düşük kanıt düzeyi).

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

Sigaranın Bırakılması

Graves hastalığı olan tüm hastalar sigaranın GO üzerine zararlı etkileri açısından bilgilendirilmeli 
ve GO varlığından bağımsız olarak hastaların sigarayı bırakması sağlanmalıdır (yüksek kanıt dü-
zeyi). Hastaların gerekirse sigara bırakma ünitelerine yönlendirilerek profesyonel yardım almaları 
sağlanmalıdır.

Şu noktalar hastalara vurgulanmalıdır:
• Sigara içmek GO gelişimi açısından risk yaratmaktadır: Sigara içenlerde GO gelişme riskin-

de 7-8 kat artış söz konusudur. GO’nun ciddiyeti, içilen sigara sayısıyla doğrudan ilişkilidir.
• Sigara mevcut GO’nun kötüleşmesine neden olmaktadır.
• Sigara GO’ya yönelik tedavilerin etkinliğini azaltmaktadır.
• Sigara RAİ tedavisinden sonra GO ortaya çıkması ya da ilerlemesi riskini artırmaktadır.
• Sigarayı bırakanlarda GO’nun kötüleşme riski azalmaktadır.
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Hiperkolesterolemi Tedavisi

Yüksek kolesterol düzeylerinin GO için risk faktörü olduğunu gösteren çalışmalar nedeniyle, 
randomize kontrollü çalışmalar olmamakla birlikte, hiperkolesterolemisi olan GO’lu hastalara 
statin tedavisi başlanması düşünülebilir (düşük kanıt düzeyi).

a. Hafif GO Tedavisi

Hastaların çoğunda uygun olan yaklaşım yakın takiptir. “Bekle-gör” politikası uygun yaklaşım-
dır. Spontan iyileşme olabileceği için semptomlara yönelik lokal tedaviler genellikle yeterlidir. 
Ancak GO %10-15 olguda ilerleyebilir. Bu düzeyde riskleri faydalarından daha fazla olması ne-
deni ile steroid tedavisi önerilmez. Ancak yaşam kalitesi belirgin bozulan çok az bir grup hastada 
GO aktifse düşük doz immünomodülasyon (kortikosteroid) tedavi veya GO aktif değilse reha-
bilite edici cerrahi önerilebilir.

Selenyum

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

Göz bulguları ve yaşam kalitesini iyileştirdiği ve genellikle GO’nun daha şiddetli formlara iler-
lemesini önlediği için yeni başlayan, hafif ve aktif GO’lu hastalara 6 ay süreli selenyum tedavisi 
verilmesi önerilir (orta kanıt düzeyi).

b. Orta-Ciddi GO Tedavisi

Orta-ciddi GO’da tedavi yaklaşımı hastalığın aktif/inaktif olmasına göre değişir. Aktif hastalık 
varlığında ilk basamak tedavi medikal (kortikosteroid +/- mikofenolat) tedavidir. İnaktif hastalık 
varlığında ise rekonstrüktif cerrahidir.

Medikal tedavide hedef GO aktivitesini azaltmak, kas fonksiyonunu iyileştirmek, eğer varsa op-
tik sinir kompresyonunu düzeltmek ve daha sonra gerekebilecek rehabilitatif cerrahi gereksini-
mini azaltmaktır.

Kortikosteroid Tedavisi

Orta-ciddi ve aktif hastalıkta ilk basamak medikal tedavi anti-inflamatuvar ve immünsupresif 
özellikleri nedeni ile intravenöz (İV) kortikosteroid tedavisidir.

2021 EUGOGO kılavuzunda İV metilprednizolon ve oral mikofenolat sodyum (veya mofetil) 
ile kombinasyon tedavisi orta-ciddi ve aktif GO için birinci basamak tedavi olarak önerilmiştir 
(orta kanıt düzeyi).

Orta-ciddi, fakat inaktif GO olan olgularda kortikosteroidlere cevap beklenmez. GO süresi uzun 
olan olgular da muhtemelen hastalık inaktif fibrotik evreye ulaştığı için medikal tedaviden fazla 
fayda görmeyebilirler. Hastaların kortikosteroid tedaviden en fazla yarar göreceği dönem aktif 
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hastalığın olduğu ilk aylardır. Yumuşak doku inflamasyonunu en iyi kontrol eden yöntem İV 
kortikosteroid tedavisidir ve birçok randomize çalışmada oral kortikosteroid tedaviye etki ve yan 
etki açısından üstün olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, İV kortikosteroid tedavisi ile 3-4 hafta içeri-
sinde yanıt değerlendirilebilmekte ve yanıtsız hastalarda erken dönemde tedavi değişikliği yapı-
labilmektedir. Çeşitli randomize klinik çalışmalarda, İV kortikosteroid tedavisinde cevap oranı 
%70-80, oral kortikosteroid tedavisinde ise %50-60 olarak bulunmuştur. 

Topikal kortikosteroid damlaları ve göz içi depo enjeksiyonlarının sistemik tedaviye kıyasla etkili 
olduğu gösterilmemiştir ve göz içi enjeksiyonlar körlük dahil olmak üzere potansiyel olarak ciddi 
yan etkilerle ilişkilidir. 

İV kortikosteroid tedavisiyle ilgili genel prensipler şunlardır:
Birbirini takip etmeyen günlerde ve tek seferde tercihen 500 mg/gün olacak şekilde uygulanmalı-
dır. Haftada iki kez uygulanabilir, ancak “İV pulse”lar arasında en az iki gün geçmelidir.

İV kortikosteroid tedavide majör yan etki akut hepatik yetmezliktir. Fakat bu nadiren ve total 
dozun 8 gr’ı geçtiği hastalarda izlenmektedir. Dolayısıyla kümülatif metilprednizolon dozunun 
her kür için 8.0 gr’ı geçmemesi önerilmektedir.

Yüksek doz İV kortikosteroid verilecek olan hastalar, karaciğer disfonksiyonu (karaciğer enzim-
leri, hepatit B ve C serolojisi), kardiyovasküler komplikasyonlar için potansiyel risk faktörleri 
(hipokalemi, kardiyak aritmiler, kontrolsüz ciddi hipertansiyon), peptik ülser, diyabetes mel-
litus, idrar yolu enfeksiyonu, glokom, tüberkuloz varlığı açısından taranmalı ve tedavi sonrası 
gelişebilecek yan etkiler açısından izlenmelidir. GO için glukokortikoid alan hastaların bahse-
dilen yan etkiler dışında kalça osteonekrozu ve psikoz gibi yan etkiler açısından sürekli gözetim 
altında tutulması gerekir. Kontrollü diyabet ve/veya hipertansiyon, kortikosteroid tedavisi için 
kontrendikasyon kabul edilmemelidir. Ancak, karaciğer enzimlerinin normalin dört kat üstünde 
olduğu karaciğer disfonksiyonu, ciddi kardiyovasküler durumlar, ciddi hipertansiyon, kontrolsüz 
diyabette İV kortikosteroid verilmemelidir. İV kortikosteroid tedavisinin potansiyel ciddi yan 
etkilerin tedavi edilebileceği deneyimli merkezlerde uygulanması önerilir (orta kanıt düzeyi).

İV kortikosteroid tedavisi için yapılan çalışmalarda etkinliği gösterilmiş farklı uygulama proto-
kolleri mevcuttur.

Çoğu orta-ciddi ve aktif GO vakalarının tedavisinde kullanılan protokol; 6 hafta boyunca hafta-
da bir kez 500 mg metilprednizolon, takiben 6 hafta boyunca haftada bir kez 250 mg metilpred-
nizolon (kümülatif doz 4,5 gr) şeklindeki uygulamadır (yüksek kanıt düzeyi).

Bu ilk basamak tedaviye aşağıda anlatılan mikofenolat tedavisinin de eklenmesi önerilmektedir.

Daha ciddi (diplopi, ciddi proptozis, ciddi yumuşak doku tutulumu olan) olgularda yüksek-doz 
kortikosteroid rejimi (6 hafta boyunca haftada bir kez İV 750 mg metilprednizolon, kısmi veya 
tam cevap alınması halinde takiben 6 hafta boyunca haftada bir kez 500 mg metilprednizolon), 
(kümülatif doz 7,5 gr) önerilir (orta kanıt düzeyi). İlk basamak tedaviden cevap alınamazsa, 
ikinci basamak tedavi için seçeneklerden biri 2. kür İV metilprednizolon olabilir. Bu amaçla ilk 
uygulamadan en az 3-4 hafta sonra olmak üzere 7,5 gr kümülatif dozluk protokol tekrarlanabilir.
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İlk basamak tedavisi olarak oral steroid önerilmez.

Sistemik glukokortikoidler kesinlikle kontraendike ise lokal subkonjonktival/perioküler triamsi-
nolon asetat enjeksiyonları düşünülebilir (düşük kanıt düzeyi).

Son yıllarda GO patogenezine yönelik yeni biyolojik ajanlar ile yapılan çalışmalar belirgin olarak 
artmıştır.

Mikofenolat

Spesifik olarak aktive T ve B hücrelerini hedefleyen mikofenolatın orta-ciddi ve aktif GO teda-
visinde hem monoterapi hem de İV kortikosteroid tedavi ile kombinasyonunun etkili olduğu 
2 randomize kontrollü çalışma ile gösterilmiş ve bu nedenle EUGOGO 2021 kılavuzunda or-
ta-ciddi ve aktif GO’nun ilk basamak tedavisinde İV metilprednizolon ile kombine kullanımı 
önerilmektedir (orta kanıt düzeyi). Buna göre; 6 hafta boyunca haftada bir kez 500 mg İV me-
tilprednizolon + 0.72 g/gün mikofenolat sodyum (1g/gün mikofenolat mofetil) uygulanması; 
cevap alınırsa 6 hafta daha haftada bir kez 250 mg İV metilprednizolon ve 18 hafta 0.72 g/ 
gün mikofenolat sodyum (1g/gün mikofenolat mofetil) ile devam edilmesi, ilk 6 haftada cevap 
alınmazsa ikinci basamak tedavilere geçilmesi önerilmektedir. Ancak yukarıda bahsi geçen çalış-
malardaki hasta popülasyonlarının homojen olmaması, çalışma sonuçlarının birbirleriyle tutarlı 
olmaması nedenleriyle bu ilacın orta-ciddi aktif GO birinci basamak tedavisinde yer alması için 
daha fazla kanıta ihtiyaç olduğunu düşünenler de vardır. Ayrıca gerek mikofenolatın kullanımı-
nın ülkemizde GO tedavisinde endikasyonunun onaylanmamış olması ve gerekse İV metilpred-
nizolonla kıyasladığında yüksek maliyeti nedenleriyle aktivite ve şiddet dereceleri yüksek olan 
hastalarda kullanılmasının düşünülmesi daha makul görünmektedir.

Rituksimab

B hücre CD20 molekülüne karşı etkili bir monoklonal antikor olan rituksimab, İV kortikoste-
roid tedaviye yanıt vermeyen orta-ciddi ve yeni başlayan (<12 ay) aktif GO’lu hastalarda ikinci 
basamak tedavi olarak kullanılabilir (düşük kanıt düzeyi). Çalışmalarda 2 hafta ara ile 2 kez 1000 
mg, tek doz 500 mg ve tek doz 100 mg olarak uygulanmıştır. Düşük doz (100 mg tek infüzyon) 
ile de iyi sonuç alınabileceği bildirilmiştir. 

Tocilizumab

Anti-solubl IL-6 reseptör antikoru olan tocilizumab İV kortikosteroid tedaviye dirençli, aktif 
orta-ciddi GO’da 2. basamak tedavi olarak kullanılabilir (düşük kanıt düzeyi). Dozaj, dört aylık 
infüzyonda 8 mg/kg’dır. 

Teprotumumab

Anti IGF-1 reseptör antikoru olan teprotumumab ile yapılan çalışmalarda özellikle proptozis-
te belirgin azalma ve diplopide düzelmeye neden olduğunun yayınlanması üzerine EUGOGO 
2021 kılavuzunda ikinci basamak, ATA-ETA 2022 konsensus raporunda birinci basamak tedavi-
de kullanılması önerilen, GO tedavisinde çok umut verici bir ajandır (orta kanıt düzeyi). Ancak 
şimdilik sadece ABD’de onay almış olması, çok pahalı olması, yan etkilerinin fazla olması, uzun 
dönem etki ve yan etkilerinin bilinmemesi ve İV glukokortikoidlerle kafa kafaya karşılaştırmalı 
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çalışmalarının olmaması nedenleriyle ilk basamak tedavide önerilmesi için erken olduğu görü-
şü bildirilmiştir. Teprotumumab gebelikte kontrendikedir ve 18 yaşın altındaki çocuklar için 
onaylanmamıştır.

Siklosporin, Azatioprin

Siklosporin veya azatioprin ile oral kortikosteroid kombinasyon tedavisi, orta-ciddi ve aktif GO 
için ikinci basamak tedavide düşünülebilir.
Orta-ciddi aktif hastalarda inflamatuvar değişikliklerde ve diplopi ile proptozisde etkileri belirgin 
olmakla birlikte bu yeni biyolojik ajanlar glukokortikoid tedaviye göre daha pahalı tedavi yön-
temleridir ve yan etkileri fazladır. Bu tür tedavilerin potansiyel ciddi yan etkileri yönetebilecek 
deneyimli merkezlerde uygulanması önerilir.

Orbital Radyasyon (OR) Tedavisi

Diplopi (progresif ) ve/veya gözde hareket kısıtlılığı (ekstraoküler kas tutulumu) gelişen aktif 
hastalarda OR düşünülmelidir. Düşük kümülatif dozlardaki OR’nin (10 Gy) daha yüksek doz-
lardakine (20 Gy) benzer etkisi olduğu ve daha iyi tolere edilebileceği düşünülmekte ve >20 
Gy dozlar önerilmemektedir. Kortikosteroid tedavi ile OR kombinasyonu her iki tedavinin tek 
başına etkisine üstündür. Otuz beş yaşından genç hastalarda potansiyel malignite gelişim riski 
göz önünde bulundurulmalıdır. Diyabetik retinopati ve ciddi hipertansiyon, retinal mikrovas-
küler değişiklikleri artırabileceği için OR için kontrendikasyon kabul edilmektedir. Retinopatisi 
olmayan diyabet konusunda yeterli kanıt olmaması nedeni ile OR için rölatif kontrendikasyon 
olduğu kabul edilmektedir.

Orbital radyoterapi, özellikle diplopi ve/veya ekstraoküler motilite kısıtlaması varlığında, gluko-
kortikoidlerle (oral veya İV) kombinasyon halinde, orta-ciddi ve aktif GO için etkili bir ikinci 
basamak tedavi olarak önerilir (orta kanıt düzeyi).

Cerrahi Tedavi

Orbital dekompresyon tedavisi, GO olgularında ilk tedavi olarak nadiren uygulanır. Ancak me-
dikal tedavi başarısız olduğunda, özellikle DON varlığında düşünülmelidir. Rekonstrüktif cerra-
hi en az altı aydır hastalığı inaktif olan kişilerde uygulanmalıdır. Cerrahi yöntem hastanın ihti-
yacına göre seçilmeli ve belirli bir sıra dahilinde uygulanmalıdır (sırası ile orbital dekompresyon, 
şaşılık cerrahisi ve kapak cerrahisi). Bu tedaviler ülkemizde sınırlı merkezde, sınırlı sayıda cerrah 
tarafından uygulanabilmektedir.

c. Görmeyi Tehdit Eden (Çok Ciddi) GO

Bu durum acil tedavi gerektirmektedir.

Görmeyi Tehdit Eden Korneal Ülserasyon

Kornea iyileşene kadar: Sık topikal lubrikan uygulanması, nem odası yaratan gözlükler, blefaro-
rafi, tarsorafi ve diğer geçici tedbirler uygulanmalıdır. Bu tedaviler yetersiz kalırsa sistemik steroid 
veya cerrahi dekompresyon düşünülebilir. Korneal perforasyon/ciddi ülserasyon gelişmesi duru-
munda antibiyotik tedavi, acil yapıştırma, kalkan olarak amniyon membran uygulanması veya 
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korneal greftleme yapılabilir. Korneal çatlama kontrol altına alındıktan sonra kapak kapanmasını 
iyileştirici (korneal çatlamanın tekrarlanmasını önleyici) tedavi verilmelidir.

Distiroid Optik Nöropati

DON olan hastalarda etkinliği kanıtlanmış tedaviler yüksek doz steroid kullanımı ve cerrahi 
dekompresyondur. İlk tercih edilecek tedavi yüksek doz iv kortikosteroiddir (500 mg - 1g me-
tilprednizolon birbirini takip eden üç gün veya tercihen her iki günde bir); 1-2 hafta içerisinde 
IV steroidlere yanıtsızlık veya yetersiz yanıt durumunda acil cerrahi dekompresyon yapılmalıdır 
(orta kanıt düzeyi).

Tedavi Sonuçlarının Değerlendirilmesi

Tedaviye başlamadan önce mutlaka yapılması önerilen GO-yaşam kalite anketi tedavi sonrasında 
da tekrarlanmalıdır, tedavi öncesinde yapılana göre düzelme olması beklenir. Orta-ciddi ve aktif 
GO tedavi sonuçlarının değerlendirilmesinde yakın zamanda revize edilmiş bir bileşik indeks 
önerilmiştir. Tamamen objektif ölçütlerden oluşan bu indeks kapak açıklığında ≥ 2 mm azalma, 
beş kriterli KAS’da ≥1 puan azalma (spontan veya bakışla olan ağrı hariç tutulur), egzoftalmusta 
≥2 mm azalma, göz kası düksiyonunda ≥8° artış olmasını içerir. Bir gözde bu özelliklerden 2 veya 
daha fazlasında düzelme olması ve diğer gözde bozulma olmaması tedaviye olumlu yanıt olarak 
değerlendirilebilir.

GO Hastalarının Takip ve Yönlendirilmesi

Orta-ciddi ve çok ciddi GO olan olguların sıkı takibi gereklidir. Bu nedenle, hastaların GO ko-
nusunda tecrübesi olan endokrinolog ve oftalmologların bulunduğu merkezlere yönlendirilmesi 
önerilir. Graves hastalığı öyküsü olup, GO belirti ya da bulgusu olmayan hastaların oftalmolojik 
açıdan daha ileri değerlendirmeye ihtiyacı olmamakla birlikte, GO’su olan tüm hastalar aşağıdaki 
tablolara uygun olarak, konuda deneyimli merkezlere yönlendirilmelidir (Tablo 11.3, 4).

Tablo 11.3. Aşağıdakilerden herhangi biri varsa acil olarak yönlendir

Semptomlar

- Görmede açıklanamayan bozulma

- Bir ya da her iki gözde renkli görme yoğunluğu ya da kalitesinde değişiklik

- Gözde ani dışarı fırlama öyküsü (göz küresi subluksasyonu)

Bulgular

- Belirgin korneal opasite

- Göz kapakları kapatıldığında korneanın halen görünebilir olması

- Optik diskte ödem
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Tablo 11.4. Aşağıdakilerden herhangi biri varsa acil olmayacak şekilde yönlendir

Semptomlar

- Gözlerde ışığa aşırı hassasiyet (rahatsızlık veren veya son 1-2 ay içerisinde artış gösteren)

- 1 haftalık topikal lubrikan tedaviye rağmen düzelmeyen aşırı kum kaçma hissi olması

- Göz içi veya arkasında ağrı (rahatsızlık veren veya son 1 ay içerisinde artış gösteren)

- Son 1-2 ay içerisinde göz ve/veya göz kapaklarının görünümünde ilerleyici değişiklik

- Gözün görünümünde hastayı endişelendiren değişiklik

- Çift görme

Bulgular

- Rahatsızlık verici göz kapağı retraksiyonu

- Göz kapağı veya konjuktivada anormal şişme ya da kızarıklık

- Göz hareketlerinde kısıtlılık veya aşikar strabismus

- Çift görmeyi önlemek için başın eğilmesi

TEMD Önerileri

 § Tanı doğrulanmalıdır.

 § Hastaların sigarayı bırakmaları sağlanmalıdır.

 § Ötiroidi sağlanmalı ve sürdürüldüğünden emin olunmalıdır.

 § Hastalık aktivite ve şiddeti belirlenmelidir.

 § Tedavi ihtiyacı ve acil müdahale gerekliliğine hastalığın şiddetine göre karar verilmelidir.

 § Tedavi yöntemine hastalık aktivitesine göre karar verilmelidir.

 § Acil dekompresyon gerektiren durumlar dışında, aktif hastalık öncelikle medikal tedavi ile kontrol 
altına alınmalıdır ve halen ideal tedavi İV kortikosteroid tedavisidir.

 § Gerek medikal, gerek cerrahi, gerekse diğer tedavilerin seçilmesi ve uygulanması tecrübe gerektiren 
konulardır ve hastaların bu konuda deneyimi olan endokrinoloji ve oftalmoloji merkezlerine 
yönlendirilmesi önerilir.
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Bölüm 12
TİROİD NODÜLLERİ

Tiroid nodülü, tiroid bezinde yer kaplayan, çevresindeki normal tiroid dokusundan kıvam olarak 
farklı, tiroid parankiminden ultrason (US) gibi görüntüleme yöntemleri ile ayırd edilebilen ayrık 
lezyonlardır. Tiroid nodüllerinin etyolojik sebepleri Tablo 12.1’de verilmiştir. Hastanın kendisi 
tarafından farkedilebileceği gibi, fizik muayene sırasında ya da bir görüntüleme tetkiki sırasında 
(boyun US, Pozitron Emisyon tomografisi, bilgisayarlı tomografi, magnetik rezonans görüntüle-
me, vb) da (insidental tiroid nodülü) teşhis edilebilir. İnsidental saptanan nodüllerin önemi ma-
lignite risklerinin olmasıdır. Toplum bazlı çalışmalarda insidental tiroid nodüllerine bağlı tiroid 
kanser sıklığı %1.6 olarak bildirilmiştir.

Tablo 12.1. Tiroid nodülü etyolojisi

• Benign nodüler guatr
• Basit veya hemorajik kistler
• Foliküler adenom
• Fokal tiroidit alanları
• Papiller karsinom
• Foliküler karsinom
• Hurthle hücreli karsinom
• Kötü diferansiye karsinom
• Medüller karsinom
• Anaplastik karsinom
• Primer tiroid lenfoması
• Nadir primer maligniteler (sarkom, teratom ve diğer tümörler)
• Metastatik tümörler (en sık renal hücreli karsinom, gastrointestinal, akciğer ve meme kanserleri)

Tiroid nodül insidansı palpasyon tekniği kullanılarak %4-7 arasında iken, görüntüleme yöntemleri 
ile bu oran 10 katına ulaşmaktadır. Otopsi serilerine göre erişkin çağda %50-60 oranında tiroid no-
dülü bulunmaktadır. Kadınlarda erkeklere göre daha sık görülmekte olup (4:1); yaşla birlikte (özel-
likle 40 yaş sonrası) prevalans her iki cinsiyet için de artmaktadır. Ülkemizde, US değerlendirme 
ile 18-65 yaş arasında prevalans %23,5 iken, 65 yaşın üzerinde bu sıklık %37 olarak bildirilmiştir.

Herhangi bir görüntüleme yöntemi, fizik muayene ya da semptom nedeniyle tiroid nodülü var-
lığından şüphelenildiğinde, ilk olarak tiroid stimulan hormon (TSH) ölçümü sonrasında tiroid 
US yapılmalı ve nodülün kanser olma riskini artırabilecek US özelliklerinin varlığı değerlendiril-
melidir. Genel popülasyonda US ile değerlendirmeyle tiroid nodulu sıklığı %60 kadar yüksek-
ken, yalnız %5’i maligndir.

Tiroid nodülünün ileri değerlendirmesi için üç ana faktör bulunur;
1. Tiroid nodülün fonksiyonel durumu
2. Malignite riski
3. Bası semptom ve bulguları 
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Klinik Değerlendirme ve Tanı 

Tiroid nodülü tespit edildiğinde ilk basamakta detaylı hikaye almak önem taşır. Hikayede hasta-
nın yaşı, tiroid fonksiyonları ile ilişkili semptomlar (hipotirodi, hipertiroidi), nodülün hızlı bü-
yümesi ve disfaji, disfoni, dispne, ses kısıklığı ve öksürük gibi bası bulguları ile ilişkili olabilecek 
semptomlar, ilaçlar (özellikle iyot içeren), daha önce yapılan görüntülemeler, varsa biyopsiler, 
baş, boyun bölgesine alınan radyasyon, baş, boyun ve üst mediyastene ait cerrahiler, tiroid hasta-
lıklarına ait aile hikayesi veya tiroid kanseri ilişkili sendromların varlığı (Familyal meduller tiroid 
kanseri, Multiple Endokrin Neoplazi, Cowden sendromu, Carney kompleksi, Werner sendromu, 
Familyal adenomatozis poli sendromu, DICER1 sendromu, gibi) sorgulanmalıdır. Çocukluk ve 
adolesan çağda tiroid nodülü tanısı konanlar ve ileri yaş erkek hastalarda malignite sıklığı artması 
nedeniyle daha dikkatli değerlendirme yapılmalıdır.

Öneri 1: Tiroid nodülü olan hastada tıbbi öykü alma aşağıdakileri içermelidir. Hastanın yaş ve 
cinsiyeti ile komorbiditelerini, nodüllerin nasıl saptandığı, seyri ve oluşturduğu şikayetleri, nodül 
ile ilişkili olabilecek ilaç, iyot alma öyküsü, nodül hikayesi ve ona yönelik daha önce yapılmış 
tetkikler ve işlemler, önceki tiroid cerrahisi sonuçları, hipotiroidi ve hipertiroidi semptomları, 
bası semptomları, boyun bölgesine radyasyon öyküsü, ailede tiroid nodülleri veya tiroid kanseri 
öyküsü ve tiroid kanser risk faktörleri sorgulanmalıdır. Kanıt Düzeyi A

Fizik muayenede tiroid ile birlikte santral ve lateral lenf nodu muayenesi kapsamlı bir şekilde de-
ğerlendirilmelidir. Tiroid bezinin boyutları, kıvamı, lokalizasyonu, nodüllerin kıvamı, büyüklü-
ğü, sayısı, eşlik eden ağrı veya lenf bezi varlığı kaydedilmelidir. Boyunda ani ortaya çıkan şişlikle 
birlikte olan ağrı sıklıkla nodül içi kanama düşündürürken, ilerleyici ve ağrılı büyüme anaplastik 
tiroid kanseri, Riedel tiroiditi veya primer tiroid lenfomasında görülebilir. Sert, çevre dokulara 
fikse nodül, vokal kord paralizisi, servikal lateral lenfadenopati (LAP) varlığı, bası bulguları ma-
ligniteyi düşündürmelidir. Tiroid loju hassasiyetine eşlik eden ateş, halsizlik ve disfaji ise subakut 
tiroiditi telkin eder. Baş boyun bölgesi harici yapılan sistemik fizik muayanede tespit edilebile-
cek diğer bulgular sendromik vakaların tespitine olanak sağlayabilir (kutanöz miksoma, hiper-
pigmentasyon varlığında Carney kompleksi, Marfanoid yapı, mukozal nörinomlarda Multiple 
Endokrin neoplazi 2b gibi).

Öneri 2. Fizik muayene, hipertiroidi veya hipotiroidiye ait bulguların varlığını, tiroid bezinin 
büyüklüğünü, nodülün sertliğini, boyutunu, lokalizasyonunu, çevre dokuyla olan ilişkisini belir-
lemeyi, nodül veya tiroid bezinde ağrı ve bası bulgularının olup olmadığının değerlendirilmesiyle 
birlikte servikal lenf nodu muayenesini içermelidir. Kanıt Düzeyi A

Tiroid nodülü olan tüm hastalarda TSH ölçümü yapılmalıdır. Serum TSH düzeyi, tiroid kanseri 
için bağımsız risk faktörüdür. İleri tiroid kanser evreleri ile yüksek TSH değerlerinin korele oldu-
ğu tespit edilmiştir. TSH değeri düşükse hipertiroidi, yüksekse hipotiroidi için ileri değerlendirme 
yapılmalıdır. TSH düşük olan vakalarda hiperfonksiyone nodül varlığı göz önünde bulundurul-
malıdır. Eğer, TSH düşük ve özellikle nodül boyutu 1,5 cm üzerinde ise nodülün fonksiyonunu 
belirlemek için radyonüklid tiroid sintigrafisi yapılmalıdır. Nodülün sıcak olması durumunda, bu 
nodüllerde malignite riskinin ihmal edilebilecek kadar düşük olduğu varsayımından yola çıkarak 
tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi (TİİAB) yapılması gerekmez. Yüksek TSH düzeylerine sahip 
hastalarda, tiroid nodül incelemesi ötiroid hastalara benzerdir ve değerlendirmeler bu doğrultuda 
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yapılmalıdır. Tiroglobulin (Tg) nodül değerlendirilmesinde tümör belirteci olarak kullanılma-
malıdır. Tiroid nodüllerinin değerlendirilmesinde kalsitonin (KT) ölçüm endikasyonu için tam 
bir konsensüs olmamakla beraber, şüpheli biyopsilerde, tekrarlayan yetersiz biyopsilerde ve tiroid 
cerrahisi öncesinde sitolojik tanı bilinmiyorsa önerilmektedir. MTK veya MEN 2 şüphesi varsa 
KT ölçümü mutlaka yapılmalıdır. KT düzeyi yüksek bulunursa tekrarlanmalıdır. KT düzeyinin 
anlamlı olarak yüksek bulunması MTK açısından tanısal öneme sahiptir.

Öneri 3: Tiroid nodülü saptandığında ilk basamak laboratuar tetkiki tiroid disfonksiyonunu 
değerlendirmek amacıyla TSH ölçümü olmalıdır. Nodül değerlendirmesinde rutin KT ölçümü 
önerilmez. Kişide veya ailede MTK, MEN 2 sendromu varlığında, tiroid nodülüne eşlik eden 
diyare, lenf nodu metastazı veya flushing olması durumunda KT düzeyi bakılmalıdır. Tiroid 
nodül değerlendirmesinde Tg ölçümü, rutin kalsiyum ve/veya parathormon ölçümü önerilmez. 
Kanıt Düzeyi A

Radyolojik değerlendirmede ilk basamak, tiroid US’dir. Nodül varlığında, tiroid ile birlikte an-
terior ve lateral kompartmanlar da US ile değerlendirilmelidir. Tiroid nodüllerini karekterize 
etmek ve malignite için bir risk öngörmek için US değerlendirmede nodülün ekojenitesi, kom-
pozisyonu (solid, kistik, karışık), şekli, kenar düzeni, kalsifikasyon varlığı ve tüm servikal lenf 
nodları rapor edilmelidir. Malignite ile uyumlu olan bulgular hipoekojenite, infiltratif, düzensiz 
veya lobule kontürlü kenarlar, intranodüler mikrokalsifikasyonlar ve uzunluğun genişliğinden 
fazla olmasıdır (Tablo 12.2). Güncel kılavuzlara US özelliklere göre risk faktörleri, kategorizas-
yonları ve risk faktörlerine göre biyopsi endikasyonları Tablo 12.3’de özetlenmiştir.

Öneri 4: İnsidentalomalar ve palpable tiroid nodüllerinin değerlendirmesinde tiroid US ilk basa-
mak tetkiktir. Rutin tarama amaçlı US önerilmez. US’de nodullerin özellikleri (boyut, ekojenite, 
sınırlar, kompozit, lokasyon, kalsifikasyon varlığı, kanlanma gibi) belirtilmeli, derneklerin (ATA, 
AACE/ACE/EMA) veya Tiroid Görüntüleme ve Raporlama Veri Sistemlerinin (TIRADS) bil-
dirdikleri kriterlere göre risk sınıflaması yapılmalıdır (Tablo 12.3.). Bu risk sınıflamaları arasın-
daki bazı farklardan gelen olarak bahsedilebilir. Türkiye’de sıklıkla kullanılmakta olan raporlama 
sistemi Avrupa’da da sık kullanılan Europe (EU)-TIRADS’dır. Kanıt Düzeyi A

Elastografi, US cihazı ile yapılan nodülün sertliğiyle ilgili ölçümlere dayanan bir değerlendirme-
dir. Pozitif ve negatif prediktif değerleri %16-94 ve %29-100 olarak belirlenmiş olması sebebiyle 
rutin kullanımı önerilmez; ancak seçilmiş olgularda ayırd edici olarak kullanılabilir.

Tablo 12.2. US özelliklerine ait hassasiyet ve özgüllükler

US özellikleri Hassasiyet % Özgüllük % Tanısal Odds oranı

Mikrokalsifikasyon 40 88 6.78, 4.48–10.24

Düzensiz kenar 51 83 6.89, 3.35–14.1

Transvers kesitte uzunluk > genişlik 27 97 11.14, 6.6–18.9

Santral vaskülarizasyon 46 78

Solid 73 53 4.45, 2.63–7.5

Hipoekojenite 63 62 4.5, 3.2–6.4

Halo yokluğu 56 72
Remonti, Thyroid. 2015 ve Burgos,Endocrinol Metab Clin N Am, 2022 baz alınarak hazırlanmıştır.
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Tablo 12.3. Benign ve malign tiroid nodüllerinin tanısında ultrasonografik risk-sınıflandırma sistemlerinin 

karşılaştırılması 

Risk Skorları AACE/ACE/AME ATA EU-TIRADS K-TIRADS

Şüpheli US 
bulguları

Belirgin hipoekojenite 
Spiküle/lobule kenarlar 

Mikrokalsifikasyon 
Uzunluğu genişliğinden 

fazla
Tiroid dışı uzanım 
Patolojik lenf nodu

Düzensiz kenarlar(infiltratif 
veya mikrolobule) 

Mikrokalsifikasyonlar 
Uzunluğu genişliğinden 

fazla
Kesintili kenar 

kalsifikasyonları Tiroid 
dışı yayılım

Oval olmayan şekil 
Düzensiz kenarlar 

Mikrokalsifikasyonlar 
Belirgin hipoekojenite

Mikrokalsifikasyonlar 
Uzunluğu genişliğinden 

fazla
Spiküle veya 

mikrolobule kenarlar

Kategori Düşük risk
Malignite riski %1

TİİAB >20 mm
Kistler Çoğunlüğü kistik 

nodüller(şüpheli US 
bulguları olmayan)
İzoekoik süngerimsi 

nodüller

Orta risk
Malignite riski %5-15

TİİAB >20 mm
Kısmi hipoekoik veya 

izoekoik, ovoid - yuvarlak 
şekilli, düzgün veya 

düzensiz kenarlı,
İlave olarak İntranodular 

vaskülarizasyon,
Elastografide artmış 

sertlik, Makro 
veya devamlı kenar 

kalsifikasyonu
Belirsiz hiperekoik 

noktalar

Benign
Malignite riski <%1 

TİİAB endike değil (saf 
kistik nodüller)

Çok düşük şüphe
Malignite riski <%3, 

TİİAB
≥20 mm veya takip 

Süngerimsi veya kısmi 
kistik nodüller (düşük, 
orta veya yüksek şüphe 

özellikleri olmayan)
Düşük şüphe Malignite 
riski %5-10 TİİAB ≥15 

mm
İzoekoik veya hiperekoik 
veya şüpheli US bulguları 

olmayan kısmi kistik 
nodüller

Orta şüpheli Malignire 
rsiki %10-20 TİİAB ≥10 

mm
Eşlik eden 

mikrokalsifikasyon, 
tiroid dışı uzanım veya 
uzunluğu genişliğinden 
fazla özellikleri olmayan 

düzenli kenarlı hipoekoik 
nodüller

Benign (EU- 
TIRADS2)

Malignite riski %0 
TİİAB endikasyonu 
saf/anekoik kistler, 

süngerimsi nodüller 
için yok

Düşük risk (EU- 
TIRADS3)

Malignite riski %2-4
TİİAB >20 mm

Yüksek US riskleri 
olmayan oval şekil, 
düzenli kenarlar, 

izoekoik veya 
hiperekoik nodüller

Orta risk (EU- 
TIRADS4)

Malignite riski %6-17
TİİAB >15 mm

Yüksek risk 
özelliklerine sahip 

olmayan Oval şekilli, 
düzgün kenarlı, hafif 
hipoekoik nodüller

Benign
Malignite riski %1-3 

TİİAB ≥20 mm 
Süngerimsi veya parsiyel 

kistik nodüllerde 
kuyruklu yıldız artefaktı 

Saf kistik

Düşük Şüphe Malignire 
riski %3-15 TİİAB ≥15 

mm
3 şüpheli US bulguları 
olmayan kısmi kistik 
veya izohiperekoik 

nodüller

Orta şüpheli Malignite 
riski %15-50 TİİAB 
≥10 mm Şüpheli US 

bulguları
olmayan solid hipoekoik 

veya kısmi kistik veya 
izohiperekoik olup 

aşağıdaki bulgulardan 
herhangi birini 

içermeyen nodüller; 
Mikrokalsifikasyon, 

uzunluğu genişliğinden 
fazla, spiküle/

mikrolobule kenarlı

Yüksek risk
Malignite riski %50-90
TİİAB≥ 10 mm (seçili 

5 mm) ≥1 özelliğe 
sahip nodüller; belirgin 
hipoekojenite, spiküle
veya lobule kenarlar, 

mikrokalsifikasyonlar, 
Uzunluğu genişliğinden 
fazla olması, tiroid dışı 
büyüme, patolojik lenf 

nodu varlığı

Yüksek şüpheli Malignite 
riski %70-90 TİİAB ≥10 

mm
Solid hipoekoik veya kısmi 

kistik solid hipoekoik 
olup eşlik eden ≥1 risk 

faktörü Düzensiz kenarlar, 
mikrokalsifikasyonlar, 

uzunluğu genişliğinden 
fazla, tiroid dışı uzanım, 
yumuşak doku uzanım 

olan kenar kalsifikasyonu

Yüksek risk (EU- 
TIRADS 5)

Malignite riski
%26-87

TİİAB >10 mm
Aşağıda eşlik eden ≥1; 

oval olmayan şekil, 
düzensiz kenarlar, 

mikrokalsifikasyonlar, 
belirgin hipoekojenite

Yüksek şüpheli
Malignite riski >%60

TİİAB >10 mm
(seçili >5 mm) 

Eşlik eden aşağıdaki 
faktörlerden herhangi

birine sahip solid 
hipoekoik nodüller; 
mikrokalsifikasyon, 

uzunluğu genişliğinden 
fazla nodül, spiküle veya 

mikrolobule kenarlar
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Tiroid İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi
US ve klinik bulgular ışığında biyopsi kararı alınmaktadır. TİİAB, tiroid nodüllerinin be-
nign-malign ayrımında altın standart testtir. TİİAB endikasyonu temel olarak nodülün US özel-
liklerine göre belirlenmelidir. Bethesda Tiroid sitopatolojisi raporlama sistemi 2007’de ilk defa 
tartışılmış ve en son 2018 de güncellenmiştir (Tablo 12.4). Multinodüler guatrda malignite riski 
soliter nodüller için olan riske benzerdir ve nodül sayısından bağımsızdır. Dolayısıyla, multi-
noduler guatr varlığında, dominant nodülden biyopsi almak yerine, her nodül bağımsız olarak 
değerlendirilmeli ve risk faktörlerine göre endikasyonu olan her nodülden TİİAB yapılmalıdır. 
Galectin-3, HBME-1, fibronectin-1, CITED-1 ve sitokeratin-19 gibi immün-histokimyasal be-
lirteçler indetermine sitolojik sonuçlarda benign ve malign nodül ayrımında faydalanılabilecek 
belirteçlerdir. Ancak foliküler adenom ve diferansiye tiroid kanserlerinde görülebilen benzerlikler 
nedeniyle rutin kullanımı önerilmemektedir. Halen günümüzde bu ayrımı ortaya koyabilecek 
yeterli hassasiyet ve özgüllükte bir belirteç bulunmamıştır.

Öneri 5. Tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi kararı EU-TIRADS skoru esas alınarak verilmesi 
önerilir. EU-TIRADS 3 nodüller >20 mm (çok düşük risk, malignite riski %2-4); EU-TIRADS 
4 nodüller >15 mm (düşük-orta risk, malignite riski %6-17); EU-TIRADS 5 nodüller >10 
mm (orta-yüksek risk, malignite riski %26-87) olduğunda TİİAB yapılmalıdır. Tiroid kaynaklı 
metastaz varlığı düşünülen lenf nodları tespiti halinde, şüpheli lenf nodundan TİİAB, Tg veya 
Kalsitonin yıkama yapılmalıdır. Çoklu nodül varlığında, TİİAB kararı her nodülün boyut ve EU-
TIRADS özelliklerine bakılarak alınmalıdır. Karışık yapıdaki nodüllerde solid komponentten 
biyopsi alınmalıdır. Kanıt Düzeyi A

Tablo 12.4. Bethesda 2023’e göre tiroid ince iğne aspirasyon biyopsi sonuçlarının sınıflandırılması

Tanısal Sınıflandırma Malignite Riski Öneriler 

Yetersiz tanı 13 (5-20) Biyopsi tekrarı

Benign 4(2-7) Görüntüleme Yöntemleri ile takip
Önemi belirsiz Atipi 22(13-30) Biyopsi tekrarı/Moleküler analiz/Lobektomi/Sürveyans

Foliküler neoplazi 30(23-34) Moleküler analiz/Lobektomi

Malignite Şüphesi 74(67-83) Moleküler analiz/Lobektomi/Tiroidektomi
Malign 97(97-100) Lobektomi/Tiroidektomi

Bethesda 2023’e göre adapte edilmiştir.

Günümüzde yaygın olarak kullanılmakta olan görüntüleme yöntemlerinden biri de Pozitron 
Emisyon Tomografisidir. 18 Floro-deoksi glukoz PET yönteminin tiroid dışı nedenlerle kullanıl-
dığı durumlarda, tiroid bezinde %2-3 insidansında, insidental olarak tiroid nodüllerinde fokal 
tutulum olduğu tespit edilmiştir. Bir meta-analizde PET tutulumu olan nodüllerde %30-35 ora-
nında malignite tespit edilmiştir. 

Öneri 6: İnsidental olarak 18-FDG PET görüntülemelerinde, fokal tiroid tutulumu tespit 
edildiğinde tiroid USG ile değerlendirilmelidir. PET tutulumu gösteren 1 cm’den büyük EU-
TIRADS 4-5 nodüller ve 2 cm’den büyük EU-TIRADS 3 nodüller için biyopsi yapılmalıdır. 
18-FDG PET tutulumu olan 2 cm altında EU-TIRADS 2 ve 3 nodüller 6-12 aylık aralarla USG 
ile takip edilmelidir. Kanıt Düzeyi A 
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Öneri 7: Bilgisayarlı tomografi (BT) ve Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG) tiroid nodül-
lerinin ilk değerlendirmesinde veya takipte gerekli değildir. Ancak, substernal uzanımı olan veya 
retrosternal olan nodüllerde trakeal veya özofagial bası veya invazyon göstermesi bakımından, 
vasküler anatomiyi ve lenf nodlarının durumunu değerlendirmek için USG ye ilave olarak BT ve 
MRG kullanılabilir. Kanıt Düzeyi A

Moleküler Testler 

Son yıllarda geliştirilmekte olan TİİAB örneklerinde moleküler testler uygulamaları, gereksiz 
tanısal lobektomileri/ total tiroidektomileri önleyen bir yaklaşım olmuştur. Üç moleküler ana 
yolla tanı konmaktadır. Bunlar somatik mutasyon test etme, gen ekspresyonu değerlendirmesi ve 
micro-RNA tabanlı sınıflandırmadır. Her ne kadar kullanımları ile ilgili güçlü kanıt derecesinde, 
yüksek nodül sayısına sahip, geniş kapsamlı, karşılaştırma çalışmaları olmasa da indetermine 
nodüller için cerrahiye oranla daha maliyet etkin teknikler olarak değerlendirilmektedir. Papiller 
tiroid kanseri, Foliküler tiroid kanseri için en sık görülen mutasyonlar BRAF, RAS mutasyonları, 
RET/PTC ve PAX8/PPARG re-aranjmanlarıdır. TERT promoter mutasyonları ve TP53 mu-
tasyonları differensiye tiroid kanserlerinde, kötü diferensiye kanserlere nazaran daha az görülür. 
BRAF, TERT promoter ve TP53 gen mutasyonlarının aranması Bethesda sınıf V ve fokal PTK 
özellikleri gösteren Bethesda sınıf 3 kategorisinde kullanılması önerilir. Sitolojik olarak indeter-
mine nodüllerde (Bethesda kategori 3 ve 4) eğer mümkünse BRAF, RET/PTC, PAX8/PPARG ve 
RAS mutasyonları gereksiz cerrahileri önlemek veya tamamlayıcı tiroidektomilerin gereksinimini 
önlemek bakımından yardımcı olabilir. 

Yapay Zeka ve Tiroid Nodül Risk Kategorizasyonu 

Yapay zeka uygulamaları bilgisayar sistemleri tarafından insana ait öğrenme ve problem çözme 
yeteneğine dayanır. Tiroid nodülleri için uygulanmasında da riskli sonografik özelliklere sahip 
görüntülerin tanımlanmasıyla malign nodüller bening olanlardan ayrımı öngörülebilir. 

Tiroid Nodül Takibi

Tiroid nodülleri radyolojik görünümleri ve klinik özellikleri göz önüne alınarak takibe alınırlar. 
Nodüllerin sitolojik tanıları temel alınarak yapılacak takip planları belirlenmelidir. Tanısal olma-
yan nodüllerde, biyopsi tekrarı, biyopsiye bağlı reaktif değişiklikler nedeniyle en az 1 ay sonrasın-
da yapılması önerilir. Tekrarlayan tanısal olmayan solid nodül sitolojilerinde 6-12 ay aralıklarla 
sonografik takip veya ilave şüpheli özellikler varlığında cerrahi düşünülebilir. Benign sitolojide, 
asemptomatik ise klinik ve radyolojik olarak takip edilir. Klinik özellikler ve nodül hacim artışına 
bağlı 12-24 ay aralıklarla US ile takip edilebilir. Nodül boyut artışı, en az 2 boyutta ve en az 2 
mm olmak üzere, büyüme veya volümde %50’den fazla artış şeklinde tanımlanmalıdır. Stabil 
US özellikleri varlığında 2 yılda bir takip edilebilir. Semptomatik hale gelen, büyüme göste-
ren, şüpheli US özellikleri geliştiren nodüllerde re-biyopsi düşünülebilir. Benign nodüllerde LT4 
supresyon tedavisi nodül boyut azalması için önerilmez. 4 cm üzeri nodüllerde neoplastik olma 
ihtimali arttığı için elektif olarak veya semptomatik hale gelen nodüllerde cerrahi düşünülebilir. 
Tekrarlayan benign kistik nodüllerde perkutan etanol enjeksiyonu ilk basamak tedavidir. Büyük 
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tiroid nodülü varlığında, kozmetik nedenlerle veya bası bulguları varlığında US kılavuzlu lazer 
termal ablasyon veya Radyofrekans ablasyon tedavileri de kullanılabilir. 

İndetermine sitolojik tanıların varlığında, kişisel ve aile içinde tiroid kanseri hikayesi veya risk 
faktörleri, nodül boyutu, US özellikleri, elastografik bilgiler ışık tutabilir. Gereklilik halinde US 
ve/veya biyopsi tekrarları, immün-histokimyasal çalışmalar veya TİİAB örneklerinde moleküler 
testler yararlı olabilir. 

Gebelikte Tiroid Nodülleri 

Tiroid nodüllerine yaklaşım gebe olmayanlar gibidir. Radyonüklid tanı ve tedavi yöntemlerinden 
kaçınmak gereklidir. Eğer nodül için biyopsi endikasyonu varsa, fetüsün gestasyonel haftasından 
bağımsız olarak işlem için herhangi bir kontrendikasyon bulunmamaktadır. Gebeliğin sitolojik 
sonuçlar üzerine etkisi bulunmamaktadır. İyot yetersiz bölgelerde yaşayan gebeler için nodülleri 
mevcut olsa da iyot desteği önerilmelidir. Gebelikte elde edilen indetermine sitoloji sonuçları du-
rumunda, US takibe devam edilmesi ve cerrahi kararının doğum sonrasına kaydırılması önerilir. 
Ancak birinci veya ikinci trimester içerisinde malign sitolojik sonuç elde edilmesi durumunda 
ikinci trimesterda cerrahi yapılması önerilir.

TEMD Önerileri

 § Tiroid nodülü olan hastada tıbbi öykü alma; hastanın yaş, cinsiyet, komorbiditelerini, nodüllerin nasıl 
saptandığı, seyri ve oluşturduğu şikayetleri, nodül ile ilişkili olabilecek ilaç, iyot alma öyküsü, nodül 
hikayesi ve ona yönelik daha önce yapılmış tetkikler ve işlemler, önceki tiroid cerrahisi sonuçları, 
hipotiroidi ve hipertiroidi semptomları, bası semptomları, boyun bölgesine radyasyon öyküsü, ailede 
tiroid nodülleri veya tiroid kanseri öyküsü ve tiroid kanser risk faktörlerini içermelidir.

 § Fizik Muayene tiroid bez büyüklüğünü, hipertiroid veya hipotiroidiye ait bulguları, nodül sertliği, 
boyutu, lokalizasyonu, çevre dokuyla olan ilişkisi, nodül veya tiroid bezinde ağrı olup olmaması, 
bası bulguları varlığı, servikal lenf nodu muayenesini içermelidir.

 § Tiroid nodül değerlendirmesinde ilk basamak laboratuar tetkiki tiroid disfonksiyonunu 
değerlendirmek amacıyla TSH değerlendirmesi olmalıdır.

 § İnsidentalomalar ve palpable tiroid nodüllerinin değerlendirmesinde tiroid ultrasonu (US) ilk 
basamak tetkiktir. Rutin tarama amaçlı US önerilmez.

 § Tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi (TİİAB) kararı US risk sınıflandırma sistemlerine (RSS) 
göre verilmelidir böylece gereksiz biyopsiler önlenir. Farklı sınıflandırma sistemlerine göre 
TİİAB endikasyonu için optimum nodul boyut eşiği için hala tartışmalar olsa da riskli grup için 
tanımlanan US özellikleri genellikle benzerdir.

 § İnsidental olarak 18-FDG PET görüntülemelerinde, fokal tiroid tutulumu tespit edildiğinde tiroid 
US ile değerlendirilmelidir.

 § Substernal uzanımı olan veya retrosternal olan nodüllerde trakeal veya özofagial bası veya 
invazyon göstermesi bakımından, vasküler anatomiyi ve lenf nodlarının durumunu değerlendirmek 
için US’ye ilave olarak kontrastlı BT ve MRG kullanılabilir.
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Bölüm 13
TİROİD İNCE İĞNE ASPİRASYON BİYOPSİSİ VE  

DİĞER ÖRNEKLEME TEKNİKLERİ

Tiroid İnce İğne Aspirasyon Biyopsisi

Tiroid nodüllerine yaklaşımda ultrasonografi eşliğinde ince iğne aspirasyon biyopsi (İİAB) tanı 
algoritmasında önemli bir basamak olarak kabul edilmektedir.

İİAB tiroid nodülleri benign ve malign tiroid nodüllerinin ayrımını yapmakta ve tedavi proto-
kollerine kılavuzluk etmektedir. İİAB’lerinin %93,4 sensitivite, %74,9 spesifite ve malignitelerde 
%98,6 pozitif prediktif değer oranları ile güvenilir ve doğru tanı yöntemi olduğu gösterilmiştir.

Endikasyonları

Ultrasonografi ile tespit edilen her tiroid nodülüne biyopsi yapmak pratik değildir. Bu nedenle, 
hangi nodüllere biyopsi yapılması gerektiğine karar vermek, tiroid kanserini atlamamak açısın-
dan önem arz eder.

Tiroid nodüllerinde İİAB endikasyonları için çeşitli kılavuzlar mevcuttur. Bu kılavuzlarda tiroid 
nodülünün boyutu, sayısı, takiplerdeki boyut artışı ve ultrasonografik özelliklerine göre değer-
lendirme yapılmaktadır.

Boyut

Tiroid nodül boyutu tek başına malignite için prediktif bir faktör değildir. Bununla birlikte çoğu 
kılavuz, hastalarda yüksek risk faktörleri veya şüpheli US özellikleri olmadıkça 10 mm’den büyük 
nodüller için İİAB önermektedir.

Yüksek risk faktörleri arasında bir veya daha fazla birinci derece yakınlarında tiroid kanseri öyküsü, 
çocukluk veya ergenlikte boyuna radyasyona alma, tiroid kanseri nedeniyle geçirilmiş hemiti-
roidektomi, pozitron tomografi taramasında tiroid nodülünde FDG tutulumu, çoklu endokrin 
neoplazi (MEN) 2/ailesel medüller tiroid kanseri ile ilişkili RET proto-onkogen mutasyonu veya

>100 pg/mL kalsitonin seviyeleri olması yer alır. Revize edilmiş Amerikan Tiroid Derneği (ATA) 
kılavuzlarına göre, yüksek riskli hastalarda şüpheli ultrasonografi özelliği olan 5 mm’den büyük 
tiroid nodüllerinde İİAB önerilmektedir. Bu kılavuzda 5 mm’den küçük tiroid nodüllerinde İİAB 
önerilmemektedir.

BÖLÜM 13
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Nodül Sayısı

Birden fazla nodülü olan hastalarda tiroid kanseri insidansı, tek nodülü olan hastalarla aynıdır, 
ancak birden fazla nodülü olan hastalarda nodül başına kanser oranı azalır. Bu nedenle, İİAB 
uygulayıp uygulamamaya karar vermek için her bir nodülün ayrı ayrı değerlendirmek ve ultraso-
nografi özelliklerine bakılarak karar verilmelidir.

Takiplerde nodül boyutunda artış

Takip edilen solid nodülde büyüme; nodül hacminde %50’den fazla bir artış veya en az iki boyutta 
en az %20’lik boyut artışı ile tanımlanır. Büyümenin kendisi malignitenin patognomonik bir 
özelliği olmamasına ve benign sitolojili bir tiroid nodülünde malignite riskinin çok düşük ol-
masına rağmen, boyut artışı gösteren tiroid nodüllerinde tekrarlanan İİAB endikasyonu vardır.

Ultrasonografik özellikler

Nodül içeriği
Tiroid nodülünün bileşenlerine bağlı olarak, kistik, solid ve miks (hem katı hem de kistik bile-
şenler) olarak sınıflandırılabilir. Mikrokistlerin nodüller halinde kümelendiği durumlarda, nodül 
ayrıca spongiform-süngerimsi olarak tanımlanır.

Hipoekoik kistler kesinlikle iyi huyludur ve kuyruklu yıldız kuyruğu artefaktları oluşturan hipe-
rekoik odaklar içerebilir (Şekil 13.1). Kuyruklu yıldız artefaktları, kolloid kistlerin içindeki mik-
ro kristallerle ilişkili olup bunların, malign nodüllerin mikrokalsifikasyonlarından ayırt edilmesi 
gerekebilir. Solid komponent tek başına şüpheli bir ultrasonografi kriteri değildir. Ancak birçok 
kılavuzda 10 mm’den büyük solid nodüllere ve 15 mm’den büyük miks yapıdaki nodüllere İİAB 
yapılması önerilir.

Ekojenite
Hipoekojenite, malignite ile ilgili iyi bilinen bir sonografik özelliktir. Çoğu tiroid kanseri, çev-
redeki tiroid parankimi ile karşılaştırıldığında hipoekoiktir. Hipoekojenite, malignitenin çok 
hassas bir işaretidir ancak diğer özelliklerden daha az spesifiktir. Belirgin hipoekojenite, ekoje-
nitenin komşu strep kaslardan daha az olması olarak tanımlanır ve tiroid kanserinin spesifik bir 
belirtisidir.

Mikrokalsifikasyon
Mikrokalsifikasyon, tiroid malignitesini düşündüren çok spesifik bir ultrasonografi bulgusudur. 
Posterior gölgeleme olan veya olmayan belirgin bir ekojenik odak olarak tanımlanır (Şekil 13.2).

Nodül sınırları
Nodül sınırlarının analizi çok subjektiftir. Mikrolobülasyonlu ve düzensiz sınırlar şüpheli ultra-
sonografi özellikleri olarak kabul edilmiştir.

Şekil
Nodülün anteroposterior çapın transvers çapdan büyük olması şüpheli bir sonografi özelliği ola-
rak kabul edilmiştir.
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Şekil 13.1. Posteriorunda kuyruklu yıldız artefaktı izlenen ekojenik kolloid (kısa ok) içeren,  
benign kistik nodül.

Şekil 13.2. Mikrolobüle konturlu, mikrokalsifikasyon alanı içeren hipoekoik malign nodül

Tiroid USG ile tiroid kanserlerinin tanısı ve İİAB gerekliliği net olarak öngörülememesi nedeniyle 
tiroid nodüllerini tanımlamak, malignite risklerini tahmin etmek ve standart hale getirmek için, 
uluslararası birçok risk sınıflandırma sistemi mevcuttur. Tiroid nodüllerini özelliklerine bağlı ola-
rak kategorilere ayıran bu sistemlerden en çok popüler olanları 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 Derneği Tiroid 
Görüntüleme Raporlama ve Veri Sistemi (EU-TIRADS) ve Kore Tiroid Radyoloji Derneği Tiroid 
Görüntüleme Raporlama ve Veri Sistemi (K-TIRADS) dir (Tablo13.1). Hassasiyeti en yüksek olan 
skorlama sistemi ATA (%87) ve K-TIRADS (%86) iken en yüksek özgüllük ACR TI-RADS (%64) 
ile karakterize edilir. Sık kullanılan geleneksel olarak adlandırılan yukarıdaki sınıflandırma sistemle-
ri, vaskülarite ve doku elastikiyeti gibi analiz için olası tüm özellikleri kapsamaz (Tablo13.2).
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Tablo 13.1. EU-TIRADS sınıflaması ve malignite riski.

Sınıflama Usg bulguları Malignite riski %

EU-TIRADS1: Normal Nodül yok Yok

EU-TIRADS2: Benign Saf kistik yapıda veya tamamen süngerimsi 0

EU-TIRADS 3: Düşük risk Yüksek şüpheli bulgusu olmayan; Oval, pürüzsüz 
izoekoik/hiperekoik

2-4

EU-TIRADS 4: Orta risk Yüksek şüpheli bulgusu olmayan oval, pürüzsüz, 
hafif hipoekoik

6-17

EU-TIRADS 5: Yüksek risk Yüksek şüphe bulgularından en az birinin olması
− Mikrokalsifikasyon
− Düzensiz şekil
− Düzensiz kenar boşlukları
− Belirgin hipoekojenite veya solid olması

26-87

Amerikan Radyoloji Koleji (ACR) tarafından geliştirilen TIRADS da onaylanarak yaygın olarak kulla-
nıma girmiştir. Tabloda, tanımlanan nodülün 2 veya daha fazla risk özelliğinin birleştirilmesiyle oluş-
turulan sistemlerden farklı olarak, ACR sistemi nodülün 5 temel özelliğini (kompozisyon, ekojenite, 
şekil, kenar boşlukları ve ekojenik odaklar) ayrı ayrı değerlendirir ve ona karşılık gelen sayısal bir puan 
verir. Ardından nodül, 5 puanın toplamına dayalı olarak bir risk sınıfında tanımlanır.

Tablo 13.2. ACR-TIRADS sınıflaması

Kompozisyon Ekojenite Ekojenik odaklar Şekil Kenar düzeni
Kistik nodül veya 
tamamen kistik
0

Yankısız 0 Olmaması veya 
büyük kuyruklu yıldız 
artefaktları
0

Genişlik boydan 
uzun
0

Düz 0

Süngerimsi 0 Hiperekoik 1 Makrokalsifikasyon 1 Boy genişlikten uzun
3

Kötü tanımlanmış 
0

Karışık kistik ve solid
1

Hipoekoik 2 Periferik (çevresel) 
kalsifikasyonlar
2

Lobule veya 
düzensiz
2

Neredeyse tamamen 
solid veya solid
2

Belirgin 
hipoekoik 3

Noktasal ekojenik 
odaklar
3

Ekstratiroidal 
uzanım
3

PUAN BİYOPSİ EŞİĞİ (mm) MALİGNİTE RİSKİ

TR1 0 Biyopsi yok 0.3

TR2 2 Biyopsi yok 1.5

TR3 3 25 4.8

TR4 4 ila 6 15 9.1

TR5 7+ 10 35.0
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Biyopsi Öncesi Yapılması Gereken İşlemler

İşlem öncesi hastaya işlem ayrıntılı olarak anlatılmalı, biyopsinin güvenilir bir tanı yöntemi ol-
duğu hastaya vurgulanmalıdır.

İşlem sırasında çok nadir üst solunum yolu obstrüksiyonuna neden olan büyük hematom gibi 
ciddi komplikasyonların da gelişebileceği belirtilmeli ve hastaya bilgilendirilmiş onam formu 
imzalatılmalıdır.

İnce iğne aspirasyon biyopsisi öncesi pıhtılaşma testlerinin kontrolü rutin değildir. Ancak kana-
ma diatezini arttıracak hastalık öyküsü (siroz, kronik böbrek hastalığı, hematolojik hastalıklar) 
sorgulanmalı, koagülasyon testlerinin istenmesine öyküye göre karar verilmelidir.

Antiagregan ve koagulan kullananlarda biyopsi sonrası biraz daha uzun kompresyon yapılmalı.

Kanama eğilimi olan hastalarda dikkat edilmesi gereken diğer bir nokta da, mümkün olan en 
ince iğne kullanılarak işlem sırasında biyopsi iğnesi nazikçe manipüle edilmeli ve ardından daha 
uzun bir manuel kompresyon uygulamalıdır.

Tiroid İnce İğne Aspirasyon Biyopsi Tekniği

TİİAB kolay tolere edilen bir işlem olduğundan lokal anestezi gerekli değildir. Lokal buz uygula-
ması uyuşma etkisinin yanı sıra vazokonstrüksiyon yaparak kanamayı da azaltmaktadır.

Supin pozisyonda yatan hastaya, boyun hiperekstansiyona getirilerek pozisyon verilir. Hastaya 
işlem esnasında konuşmaması ve yutkunmaması belirtilir. Cilt temizliği %10 povidon-iyot so-
lüsyonu veya alkol ile yapılır.

Yüksek çözünürlüklü 7.5-14 Mhz lineer prob kullanılarak nodül lokalize edilir. 

TİİAB, bir elde prob tutulurken diğer el ile ince iğne nodüle ilerletilerek yapılır. Biyopsi için 
2127 Gauge(G) arasında değişen enjeksiyon iğneleri kullanılır (Şekil 13.3). Gri renkli 27 G den-
tal iğne ince kalibrasyonu ve en az travma uygulaması nedeni ile tercih edilir. Derin lezyonlarda 
ve/ veya kalsifiye nodüllerde 21-23 G iğneler tercih edilir.

Şekil 13.3. Enjeksiyon iğne çeşitleri
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İğnenin ultrason eşliğinde nodüle uzanımı biyopsiyi gerçekleştiren hekimin deneyimi ve tercihi-
ne bağlı olarak ultrason yüzeyine paralel veya perpendiküler (kısa aks) yaklaşım ile yapılır.

Paralel yaklaşımda iğne ve proba paralel şekilde, probun lateralinden cilde girer. İğne tüm işlem 
boyunca iyi görüntülendiği için perpendiküler yaklaşıma göre daha emniyetlidir. Perpendiküler 
yaklaşım ise derin yerleşimli, vasküler yapılara ve trakeaya yakın nodüllerde tercih edilir. İğne proba 
dik pozisyonda ve probun hemen yakınından cilde girer. Bu teknikde iğnenin yalnızca ucu görün-
tülenir; iğnenin takibi zordur, bu nedenle iğnenin ucu daima kontrol edilmelidir (Şekil 13.4,5).

Şekil 13.4. Paralel yaklaşım

Şekil 13.5. Perpendiküler yaklaşım
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Tiroid ince iğne biyopsi teknikleri

Kapiller (Non-Aspirasyon) ve Aspirasyon olarak iki teknikle tiroid iğne biyopsileri yapılabilir. 
Kapiller teknikte arkasına iğne nodüle girdikten sonra ileri-geri, rotasyon hareketleri ile nodül 
içinde hareket ettirilir (Şekil 13.6). Alınan materyal lama yayılır. Vakum etkisi uygulanmayan 
non-aspirasyon tekniğinde kesici iğne ile dökülen hücreler kapiller sistemdeki itme gücü ile iğne 
lümenine dolar. Bu teknik daha az travma ve kan kontaminasyonu ile yüksek kalitede materyal 
alınmasını sağlar. Hipervasküler nodüllerde ilk tercihdir.

Aspirasyon Tekniğinde ise iğne ucu nodül içerisindeki iken ileri geri hareketler ile birlikte va-
kum uygulanarak aspirasyon yapılır. Aspirasyonlarda tanısal örnek iğnenin içindeki kısımdadır. 
Yaymalar esnasında ezilme (crush) artefaktı oluşturulmamasına dikkat edilmelidir. Her bir nodül 
için 2-3 kez aspirasyon yapılabilir.

Kapiller ve aspirasyon teknikleri ile yapılan biyopsiler arasında sitolojik yeterlilik açısından fark 
saptanmamıştır. Önerilen kapiller teknik ile biyopsiye başlayıp yeterli materyal gelmez ise aspi-
rasyon tekniği ile devam edilen kombine bir yöntem uygulamaktır.

Yaymaların havada kurutulması ve/veya etil alkole konularak patoloji ünitesine gönderilmesi ge-
rekir. İdeali en az iki adet havada kurutulmuş ve iki adet de %95’lik etil alkole konulmuş ince 
yayma hazırlanabilmesidir.

Şekil 13.6. Kapiller teknik
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Tiroid ince iğne biyopsilerinde yeterlilik nasıl arttırılır?

Nodülün sonografik özelliklerine göre iğne seçimi yapılmalıdır. Vasküler lezyonlarda 27 G ince 
iğne tercih edilirken kistik, bol kolloid içeren nodüllerde 21 G-23 G ince iğneler kullanılmalı-
dır. Vasküler nodülllerde kapiller biyopsi tercih edilmelidir. Kistik kompleks nodüllerde biyopsi 
sırasında önce nodülün kistik komponenti boşaltılıp ardından solid komponentten aspirasyon 
yapılmalıdır. Nodülün farklı 2-3 yerinden biyopsi yapılmalıdır. Kısa aspirasyon zamanı, düşük 
negatif basınç ve kapiller teknik, yaymalarda hemorajik kontaminasyonu engeller. Patoloji sonu-
cu yetersiz/nondiagnostik olan ince iğne biyopsilerinde biyopsi tekrarı reaktif değişiklikler nedeni 
ile yanlış pozitif çıkmaması için 1-3 aydan önce tekrarlanmamalıdır.

Diğer Örnekleme Yöntemleri
Tiroid kor biyopsi

TİİAB biyopsilerinde %10-33 oranında yetersiz/nondiagnostik sonuç gelmektedir. Bu durumda 
çoğu kılavuz TİİAB tekrarını tavsiye eder. Tekrar edilen biyopsilerde de %9.9-47.8 arasında nondi-
agnostik sonuç gelebilir. Tekrarlanan ince iğne biyopsileri sonucu tanı alamayan şüpheli nodüllerde, 
18-21 Gauge yarı otomatik tru-cut biyopsi iğnesi ile kor biyopsi yapılarak doku tanısı konulur.

Kor biyopsi özellikle lenfoma, metastaz, anaplastik karsinom ve medüller karsinomun spesifik 
tanısında yararlıdır, bu patolojilerden şüphelenilen ve boyutu tru-cut için yeterli büyüklükte olan 
lezyonlarda kor biyopsi ilk tercih olabilir.

Lenf Nodu Biyopsisi, Tiroglobulin Yıkama, Paratiroid Yıkama, Kalsitonin Yıkama

Tiroid ultrasonunda patolojik görünüm olmaksızın servikal lenf nodu metastazı ile tanı konulan 
tiroid kanserleri tüm tiroid kanserlerinin %20’sidir. Bu durumda total tiroidektomiye ek olarak 
boyun diseksiyonu gerekeceğinden, ameliyattan önce servikal lenf nodu metastazının gösteril-
mesi çok önemlidir. Ayrıca tiroid kanser nüksleri boyun bölgesinde meydana geldiği için takipte 
TİİAB çok önem arz etmektedir. Şüpheli servikal lenf nodlarının ince iğne aspirasyon biyopsisisi 
diferansiye tiroid karsinomu metastazı tanısı için altın standarttır. Şüpheli lenf nodu özellikleri; 
büyümüş lenf nodları, yağlı hilus kaybı, yuvarlak konfigürasyon, kistik değişiklikler, kalsifikas-
yonlar, hiperekojenite (tiroidize görünüm), periferik veya diffüz vaskülaritedir (Şekil 13.7).

Yetersiz sellülarite ve/veya kistik lenf nodlarından alınan materyalin düşük sensivitesi tiroglobulin 
yıkama tekniği ile arttırılır. Differansiye tiroid kanserlerinde tirositlerin tiroglobulin üretmesi 
nedeniyle bu işlem tanıda çok yardımcı olmaktadır. Lenf nodu aspirasyon biyopsi materyali iğne 
içerikleri yayıldıktan sonra iğneler 1 ml izotonik ile yıkanır. Kanla kontamine yıkama örnekle-
ri ise santrifüj edilerek çökeltinin üzerinde kalan sıvı tiroglobulin çalışılması için laboratuvara 
gönderilir. Tiroglobulin yıkama ile lenf bezlerinin malign veya benign ayırımında 1,0 ng/ mL 
eşik değeri ile sensivite, %93, spesifitesi %95 düzeyinde bulunmuştur. Çeşitli çalışmalarda opere 
differansiye tiroid kanserlerinde lenf nodu metastazını belirlemede kullanılan lenf nodu yıkama 
sıvısında Tg kestirim noktası 0,9 -39 ng/mL arasında değişmektedir. Tam bir kestirim noktası 
olmamakla birlikte Tiroglobulin <1ng/İAAB ise normal, 1-10 ng/İİAB ise sitoloji ile karar verilir, 
>10 ng/İİAB ise patolojik kabul edilebilinir. Bir derlemede sağlam tiroid bezi olanlarda Tg yıka-
ma eşik dğeri 32 ng/ml olarak belirlenmiştir. Bir çok neden Tiroglobulin yıkama sonucunu yanlış 
pozitif veya yanlış negatif olarak değiştirebilir. Bu faktörler aşağıda sıralanmıştır ;
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Tg yıkama işlemi preanalitik sorunlar;
• Yeterli aspirat eldesi,
• Kaç G iğne kullanıldığı
• Aspire edilen materyal hacmi,
• Yıkama sıvısı içerisinde yıkanan materyalin hacmi,
• İğnenin yıkama sıvısı içerisinde kaç kez yıkandığı,
• Hangi tüpte toplandığı(düz tüp, lityum heparin tüp, seperatör tüp)
• Yıkama sıvısının hacmi (0.5-3 ml) genellikle 1 ml
• Yıkama sıvısının cinsi (%0.9 salin)
• Örneğin stabilizasyonu için temin edilmesi gereken sıcaklık durumu

Analitik sorunlar;
• Çalışılacak kitin interferansı,
• Metodolojik standardizasyon yokluğu,
• Kite ait analitik değişkenlik
• Kanca etkisi
• Serumda anti-Tg antikor varlığı = yalancı negatif sonuç veya daha düşük değerler

Şekil 13.7. Şüpheli lenf nodu örnekleri
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• Kan kontaminasyonu
• Tg antikor pozitifliği için farklı referans değerleri kullanılması
• Geniş aralıkta inter-assay değişkenlik
• Matriks etkisi (salin içinde Tg düzey ölçümü, Tg içermeyen tampon solüsyonlarına göre 

daha yüksek)

Postanalitik sorunlar
• Konsantrasyonu ne cinsten ifade edilmeli (ng/İİAB ünite ? μg/L veya ng/L?)
• Histopatolojik tanı
• Hemi veya post-tiroidektomize olup olmaması, TSH düzeyi

Paratiroid yıkama

Şüpheli paratiroid dokusunun ince iğne aspirasyon biyopsisi (İİAB) ve sitolojik örneklerin hazır-
lanmasından sonra iğne yıkamasında PTH testi, paratiroid adenomlarını lokalize etmenin etkili 
bir yöntemidir.

Paratiroid adenomlarında en yaygın olarak kullanılan iki görüntüleme tekniği ultrasonografi (USG) 
ve sintigrafidir. Ancak bu iki yöntem PHPT’li hastaların bir kısmında adenomun yerinin tespit et-
mede yetersiz kalabilmektedir. Bu durum hastalığın cerrahi tedavisinde başarısızlıklara yol açmak-
tadır. USG kılavuzluğunda ince iğne aspirasyon (İİA) ile elde edilen yıkama sıvısında PTH ölçümü 
ise boyun bölgesindeki lezyonlara kolay erişilebilme, maliyet etkinlik, minimal invazif ve güvenli 
olması dolayısıyla paratiroid lezyonunu lokalize etmek ve doğrulamak için kullanılmaktadır.

Yıkama sıvısında parathormon düzeyi ile ilgili net bir konsensus yoktur. Genel literatür veri-
si çok değişik aralıkta olmakla birlikte; %70-100 hassasiyet, %75-100 özgüllük, %90,8 tanısal 
doğruluk ornanına sahiptir. Tiroglobulin yıkama ile benzer prosedürdür. Sitolojik yayma işlemi 
yapıldıktan sonra, İğne içindeki aspirat 1 ml salin (%0.9 NaCl) mikrosantrifüj tüpleri içerisinde 
birkaç kez yıkanır. Tüpler santrifüj edilir. Süpernatan sıvıda PTH düzeyi ölçümü yapılır. PTH 
Kemilüminisans immünoassay yöntemi ile ölçümü yapılır.

Yıkama ne zaman pozitif kabul edilmelidir;
• Kan PTH düzeyine göre daha yüksek düzeyler pozitif yıkama sonucu
• Yıkama sıvısı PTH düzeyi/ Serum PTH düzeyi> 2, >3.05
• Yıkama PTH düzeyi >1000 ng/L

Paratiroid yıkama işlem öncesi pre-analitik faktörler;
• İyi bir aspirasyon işlemi yapılmalı,
• Epitelyal hücre aspirasyonu yapılmasa bile, alınan sıvı içerisinde hormon düzeyi yüksekse 

elde edilebilir
• Kaç G iğne kullanıldığı
• Aspire edilen materyal hacmi,
• Yıkama sıvısı içerisinde yıkanan materyalin hacmi,
• İğnenin yıkama sıvısı içerisinde kaç kez yıkandığı,
• Yıkama sıvısının hacmi (0.5-3 ml)- genellikle 1 ml
• Yıkama sıvısının cinsi (%0,9 salin)
• Örneğin stabilizasyonu için temin edilmesi gereken sıcaklık durumu
• Mevsimsel PTH serum düzeyi değişkenliği
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Paratiroid yıkama analitik problemler;
• Üreticiler tarafından kitlerin serum dışı vücut sıvılarında çalışma validasyonları yok,
• Hook= Kanca etkisi
• Geniş aralıkta bir inter-assay varyasyon olması, standardizasyon problemleri
• Biyolojik sıvılarda yer alan dallı fragmanların IMA sırasında kullanılan antikorlarla çapraz 

reaksiyon vermesi,
• Kan kontaminasyonu
• Matriks etkisi= yıkama sıvısının ph, polaritesi, içindeki solid partikül miktarı ölçüm et-

kileyebilir.

Kalsitonin yıkama

Medüller tiroid kanserinde lenf nodu İİAB, differansiye tiroid kanseri biyopsilerine göre %50 
daha az sonuç alınabilmektedir. Bu nedenle Kalsitonin yıkamanın, sitolojiye eklenmesi hassasiye-
ti arttırmaktadır. Tiroglobulin ve parathormon yıkamalarıyla benzer prosedürdür. Görüntüleme 
yöntemlerde saptanmayan fakat serum kalsitonin düzeyi yüksek olan hastalarda şüpheli kitleden 
yapılmaktadır. Yapılan bir metaanalizde kalsitonin yıkama kesim noktası: 10, 17, 36, 39, 67 
arasında değişen değerlerde yüksek sensitivite ve spesifite oranları saptanmıştır.

İlk yazar, yılı Lezyonlar (nodül 
ya da lenf nodu)

Analitik 
metod

kesim değeri, 
ng/L Sensitivite, % Spesifite, %

Boi, 2007 36 CLIA 36 100 100
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 Önerileri

 § DTK lenf nodu metastazlarını saptamak için lenf noduna aspirasyonu sırasında Tg yıkama kullanmak 
oldukça etkili bir yöntemdir ve ülkemizde daha yaygın olarak kullanılmalıdır.

 § Bu yöntem, DTK metastazlarını saptamada lenf bezi sitolojik değerlendirmesinden daha üstündür. 
Ancak sitolojik değerlendirme de dışlanmamalıdır.

 § Aspirasyon ultrasonografik olarak şüpheli veya indetermine lenf nodlarından USG eşliğinde 
yapılmalıdır.

 § Sitolojik değerlendirme için yapılan aspirat yayıldıktan sonra kalanı Tg yıkama için yeterlidir, tekrar 
aspirasyona gerek yoktur.

 § İşlem sırasında 2-5 mL düz serum tüpü veya eppendorf tüplerine konan 0,5-1 cc serum fizyolojik 
kullanılabilir.

 § İİAB yapılan enjektörden yayma yapıldıktan sonra, tüp içindeki SF enjektör ile arka arkaya çekilip 
geri verilir ve Tg veya KT ölçümleri için laboratuvara yollanır.

 § Tg yıkama için eşik değer kesin değildir. Tiroidi olmayan kişilerde sensitif yöntemlerle bakılıyorsa ve 
sonografik şüphe varlığında 1 ng/mL’yi aşan değerler serum Tg değerini de geçiyor ise şüpheli kabul 
edilebilir, ancak 10 ng/mL’yi geçen değerler tanı koydurucudur.

 § KT yıkama MTK tespitinde tiroid nodülü veya şüpheli lenf bezi için kullanılabilir. Tiroidde MTK’yi 
tespit etmede sitolojiye üstün olabilir, ancak bu konudaki çalışmalar sınırlıdır. Atiroidik kişiler için 
lenf bezinde tespit edilen KT anlamlı kabul edilmelidir.
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Bölüm 14

TİROİD NODÜLLERİNDE ABLASYON TEDAVİLERİ

Benign ve malign tiroid hastalıklarının tedavisinde kullanılan ultrason (US) kılavuzluğundaki 
ablasyon işlemlerine artan global bir ilgi vardır. Bu işlemler radyologlar, endokrinologlar ve cer-
rahlar tarafından kullanılmaktadır ve yakın zamanda birkaç profesyonel dernek tarafından klinik 
uygulama kılavuzları yayınlanmıştır.

İşlem Öncesi Değerlendirme

Lezyonun yapısının değerlendirilmesi, prosedürün amacına karar vermek için ilk adımdır. Nodülün 
ultrasonografik özelliklerini, sitolojisini ve fonksiyonel durumunu saptamak için tanısal değerlen-
dirme yapmak gereklidir. Hastalar, bu işlemlerin standard tedavi yöntemlerine göre avantajları ve 
kısıtlılıkları hakkında sözlü ve yazılı olarak dikkatli bir şekilde bilgilendirilmelidir (Tablo14.1).

Hastanın semptomları değerlendirilmelidir. Görsel ölçekler kullanılarak semptomlar nicelleştiri-
lir, nesne ölçekleri kullanılarak estetik kaygılar belirlenir. Genellikle 10 puanlık bir görsel analog 
skalası semptomatik skalayı ölçmede kullanılır. Estetik skala: 1, palpe edilen kitle yok; 2, estetik 
kaygı oluşturmayan palpe edilen kitle; 3, yutkunurken görünen kitle; ve 4, kolayca görülebilen 
kitle olarak değerlendirilir. Ultrason muayenesi, tedavinin mihenk taşıdır. Nodülün özellikleri, 
lokalizasyonu, sınırları, kritik yapılarla ilişkisi ve hacmi belirlenmelidir. Otonom fonksiyone no-
dül tanısının konfirmasyonunda sintigrafi önerilir. Nodülün benign olduğu (Bethesda II) US 
eşliğinde yapılmış 2 ince iğne aspirasyon biyopsisi (FNA) veya 1 FNA ve 1 kor iğne biyopsisi 
(CNB) ile gösterilmiş olmalıdır. Otonom fonksiyone nodüller, pür kistik veya spongioform no-
duller 1 FNA ya da 1 CNB sonrası tek benign sitolojiye sahipse de ablate edilebilir.

Tablo 14.1. Ablasyon tedavileri öncesinde gerekli olan tiroid nodül değerlendirmeleri

Değerlendirme Benign Malign

Tanı Çoğu solid nodüller için 2 kez benign sitoloji
Spongioform veya pür kistik nodüllerde 1 kez benign sitoloji
Otonom fonksiyone nodüller için 1 kez benign sitoloji
Düşük riskli ultrasonografik özellikler

Primer malignite: Sitolojik olarak 
gösterilmiş
Rekürrens: Sitoloji ya da Tg 
yıkama ile gösterilmiş

Ultrason Volüm değerlendirmesi, sonografik özellikler, nodül sınırları, 
riskli kritik yapıların tanımlanması

Volüm ve lezyon sayısının 
değerlendirilmesi, nodül sınırları, 
riskli kritik yapıların tanımlanması

Laboratuvar Tam kan sayımı, koagülasyon testleri, TSH ve serbest T4 Tam kan sayımı, koagülasyon 
testleri, TSH ve serbest T4, Tg ve 
anti Tg

Ek görüntüleme Büyük substernal guatr-CT veya MR Teknesyum veya I-123 
ile tarama

CT veya MR

TSH: Tiroid stimule edici hormon, T4: tiroksin, CT: Bilgisayarlı tomografi, MR: Manyetik Rezonans

BÖLÜM 14
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Laboratuvar testleri olarak tiroid stimule edici hormon (TSH), TSH normal sınırın altındaysa 
ek olarak serbest tiroksin (sT4), serbest triiyodotironin (sT3) de ablasyon öncesi görülmelidir. 
Bu prosedürlerden önce kanamaya yatkınlığı olan vakalardan sakınmak için temel koagülasyon 
değerlendirilmesi önerilir. Bazı vakalarda retrosternal uzanımı değerlendirmek için bilgisayarlı 
tomografi (CT) (ve diğer kesitsel görüntülemeler) gerekebilir. Radyo frekans ablasyon (RFA) 
önemli derecede büyük retrosternal guatrı olanlarda önerilmemektedir.

Bu bölümde, kimyasal bir ablasyon yöntemi olan perkütan etanol enjeksiyonu (PEI) ve termal 
ablasyon (TA) yöntemleri olan lazer ablasyon (LA), radyofrekans ablasyon (RFA), mikrodalga 
ablasyon (MWA) ve yüksek yoğunluklu odaklanmış ultrason (HIFU)’dan bahsedilecektir.

Perkütan Etanol Enjeksiyonu 

Teknik ve temel prensipler

PEI hastanın kliniğe yatırılmasına gerek olmadan poliklinik şartlarında lokal anestezi altında US 
eşliğinde yapılır. %95-99’luk etil alkol (etanol) kullanılır. Teknik, hedef lezyona bağlıdır. Solid bir 
lezyonda etanol, lezyon hacminin üçte biri kadar bir hacimde birçok alana uygulanır. Enjeksiyon 
esnasında etanol US’de hiperekojen bir görüntü oluşturur. İşlem sonrasında, lezyonda alkol difüz-
yonunun sağlanması ve kan akışının (Doppler) kaybolması değerlendirilir. Lezyonda ek alanların 
tedavi edilmesi gerekip gerekmediğine karar vermek için ikinci gün bir değerlendirme yapılması 
önerilir. Kistik bir lezyonda kist önce boşaltılır ve boşaltılan hacmin yaklaşık %20-50’si kadar eta-
nol enjekte edilir; 2 ila 5 dakika sonra alkol geri çekilir. Bazı uygulayıcılar alkolü kist boşluğunun 
içinde bırakmayı tercih etmektedir.

PEI yapılan hastalar, birkaç yıl boyunca her 6 ayda bir izlenir, hedef lezyonun boyutunda mak-
simum azalma sıklıkla ilk yılda elde edilir. Semptomlarda iyileşme olmazsa ve büyüme devam 
ederse işlem tekrarlanabilir. Takip, malignite riski olan ek lezyonların ve nadiren de olsa tekrar 
tedaviye ihtiyaç duyan lezyonların belirlenmesine yöneliktir.

Etanolun doku üzerindeki etkisi koagülasyon nekrozu ve endotel hasarına bağlıdır. Endotel 
hasarı küçük damarların trombozuna, protein denatürasyonuna ve iskemik hasara neden olur. 
Böylece dokuda kalıcı nekroz gelişir. PEI bu etkileri sayesinde benign ve malign tiroid lezyonları-
nın yanısıra patolojik servikal lenf nodlarının tedavisinde de kullanılmıştır.

Benign tiroid nodullerinde PEI (solid veya kistik)

PEI vakaların %50 ila 98’inde nodül hacminde azalmaya neden olarak lokal bası semptomlarında 
iyileşmeye yol açar. Böylece kistik tiroid nodülleri bası veya estetik sorunlara neden olduğunda cer-
rahiye makul bir alternatif oluşturur. Semptom kontrolü ile birlikte >%50 hacim azalması olarak 
tanımlanan PEI başarı oranı %64 ila %95 arasında değişir. PEI ile tedavi edilen kistik nodüllerin 
uzun vadeli sonuçları genellikle mükemmeldir ve zamanla stabil bir etki gösterir. Bu nedenle PEI, 
solid tiroid nodüllerinde az etkili olmasına rağmen, benign tekrarlayan kistik tiroid nodüllerin-
de birinci basamak tedavi olarak kabul edilir. Önceki müdahaleler, solid bileşenin boyutunun 
artması, multilokülarite, nodul hacminin >10 mL olması, lezyonun vaskülarizasyonunda artış 
PEI’nin etkinliğini olumsuz etkileyebilir. Bir çalışmada, toksik tiroid adenomlarında PEI ile 
hastaların yaklaşık yarısında normal tiroid fonksiyonu ve %21 ila %88’inde hacim azalması 



159TİROİD NODÜLLERİNDE ABLASYON TEDAVİLERİ

sağlanmıştır. Toksik (klinik) adenomlarla karşılaştırıldığında pretoksik (subklinik) adenomlarda 
ve <15 mL’lik hacmi olanlarda daha iyi sonuçlar gözlemlenmiştir. Sonralarda, TA tedavilerindeki 
ilerlemelerle solid nodüller için PEI kullanımı gözden düşmüştür. Son zamanlarda yayınlanan 
Avrupa Tiroid Birliği (ETA) Klinik Uygulama Rehberi ve Kore Topluluğu Konsensus Açıklaması 
PEI kullanımını pür kistik ya da çoğunluğu kistik olan benign tiroid nodüllerinde birinci basamak 
tedavi olarak önerirken, miks solid/kistik nodüllerde ve solid nodüllerde önermemektedir.

Primer tiroid malignitelerinde PEI kullanımı

PEI’nin papiller tiroid karsinomunda (PTC) kullanımı şimdilik dikkatle seçilmiş vakalarla sı-
nırlıdır. Kolayca tanımlanabilir kapsülü olan sahip ve lenf nodu metastazı olmayan küçük int-
ratiroidal PTC’lerde kullanılmıştır. Hastaların çoğu aktif takibi ve cerrahiyi kabul etmeyen, ya da 
cerrahi yüksek riskli hastalardır. Mayo klinikte yapılmış olan bir çalışmada T1aN0M0 papiller 
mikrokarsinomlu (PMTC) 15 hasta vardır ve 67 aylık takip yapılmıştır. Hastaların hepsinde 
primer lezyon boyutunda küçülme, %93’ünde median hacimde azalma, %47’sinde lezyonların 
tamamen kaybolduğu görülmüştür. Etkinlik açısından iyi bir gösterge olarak, tüm lezyonların 
Dopplerle vaskülaritesi kaybolmuştur.

Malign lenf nodu ablasyonunda PEI kullanımı

PTC kaynaklı az sayıda servikal nodal metastazı olan cerrahi veya radyoiyot tedavisine uygun 
olmayan hastalarda US eşliğinde PEI değerli bir tedavi seçeneği olabilir. PEI ortalama %37.596 
volüm redüksiyonuna, %31-65 oranında tamamen kaybolmasına ve bazı hastalarda da serum ti-
roglobulininde (Tg) azalmaya neden olarak %70.8-98 tedavi başarısı sağlamıştır. Cerrahi için 
uygun olmayan ya da cerrahiyi reddeden hastalarda özellikle >1 cm lezyonlarda seçilmiş hastalar-
da cerrahi rezeksiyon yerine kullanılabilir. PEI ve cerrahinin başa baş karşılaştırıldığı bir çalışma 
olmamasına rağmen, 27 çalışmalık bir metaanalizde, cerrahi başarı oranı (%94.8), PEI başarı 
oranından (%87.5) daha yüksek bulunmuş, beklendiği üzere komplikasyon oranları cerrahide 
biraz daha yüksek saptanmıştır.

Komplikasyonlar ve yönetimi

En sık komplikasyonlar, lokal anesteziye rağmen gelişebilen lokal ağrı ve rahatsızlıktır. Bu solid 
nodüllerde daha sık görülür ve çeneye doğru yayılır. Bu lokal ağrı narkotik olmayan ağrı kesici te-
davilere iyi yanıt verir ve saatler günler içinde iyileşir. Rekürren laringeal sinir (RLN) irritasyonuna 
bağlı disfoni nadiren gelişir ve sıklıkla geçicidir. Arka ve medial lezyonların veya nadiren lenf 
nodlarının ablasyonunda görülür. Eğer lezyon RLN’ye yakınsa, etanol enjeksiyonu öncesi kısa 
etkili lokal anestetikler oraya uygulanarak sinire yakınlık test edilebilir. Tedavi edilen kist veya 
nodülden etanol ekstravazasyonu ağrıya ve nadiren de sinir hasarına neden olabilir. Etanol ekstra-
vazasyonunu azaltmak için, iğneyi çekmeden önce iğne içi ve iğne ucu %0,9 NaCl ile yıkanabilir. 
Nadir olsa da, RLN’de ve diğer yapılardaki beklenmeyen yaralanmalar, eş zamanlı sonografik 
izlem ve kritik yapıların anatomik bilgisiyle ve hastanın ağrı seviyesine ve fonasyon durumuna 
dikkat edilerek en aza indirilebilir. Nadiren posterior lezyonların ablasyonu sırasında, vagal sinirin 
irritasyonuna bağlı geçici vazovagal reaksiyonlar gelişebilir.

Diğer değerlendirmeler

PEI lokal anesteziyle poliklinik şartlarında gerçekleştirilebilir. Enjekte edilen alkol miktarı ve 
alkolun kistik bir lezyonda tutulma süresi ile ilgili uygulamalarda bazı değişkenlikler mevcuttur 
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(örneğin, bazı operatörler alkolü geri çekmez). Bu konuda ideal protokolün hangisi olduğuna 
dair yeterli veri yoktur. Tanımlanan komplikasyonların sıklığı ve bildirilen başarı oranları, ope-
ratörün deneyimi ile sıkı bir şekilde ilişkilidir. Bu işlemler acil müdahaleler olmadığından, litera-
türde bildirilen sonuçlara benzer sonuçlar elde edebilmek için bu işlemlerin ideal olarak yüksek 
işlem hacmine sahip üçüncü basamak merkezlerde gerçekleştirilmesi önerilir. PEI normal tiroid 
fonksiyonlarını değiştirmemekte ve tiroid malignitesi oluşturmamaktadır. PEI ile tedavi edilen 
bazı kistler takip süresince malignite açısından riskli bir görüntüye (hipoekojenite ve mikrohipe-
rekoik alanlar) sahip olabilir ancak takipte bu nodüllerin hiç birinde malignite saptanmamıştır. 
Bu nedenle PEI sonrasında FNA yapmaktan kaçınılmalıdır.

Termal Ablasyon Tedavilerinin Prensipleri

Tüm TA tedavileri aşırı hipertermik koşullar ile gelişen doku hasarına dayanmaktadır. Hücre ölü-
münün primer mekanizması koagülasyon nekrozudur. 40 °C altındaki sıcaklıklarda oluşan hücre 
hasarı kalıcı etki gelişmeden iyileşir. 50-60 °C arasında, sıcaklık arttıkça daha hızlı meydana gelen, 
geri dönüşü olmayan hasarlar indüklenir. Sabit ablasyon teknikleri sıcaklıkları 4-6 dakika boyunca 
bu seviyede tutmaya çalışır. 60-100 °C arasında, protein denatürasyonu ve hücre zarı hasarı ile doku 
nekrozu gelişir ve bu RFA’da kullanılan tekniğin temelidir. 100–110 °C’nin üzerindeki sıcaklıklar-
da, doku buharlaşması ve karbonizasyonu meydana gelir ve elektrot çevresinde gaz oluşur, bu da 
yalıtıma neden olarak ablasyon etkinliğini azaltabilir. TA teknikleri temel olarak bu sıcaklık derece-
lerini oluşturabilmek için kullandıkları yöntemlerle birbirlerinden farklılaşır (Tablo14.2).

Tablo 14.2. Termal Ablasyon Tedavileri ve Teknik Özellikleri

LA RFA HIFU MWA

İğne boyutu, G 21 15-18 14-16

Aktif uç, mm 5 3.8-20 20-40

Ortalama Güç, W Fiber başına 3-7 35-60 30-40 30-50

Süre, dk 15-30 15-40 45-60 10-20

Kontreendikasyonları Pacemaker Gebelik Kistik Komponent

Öneriler 2 operatör Hareketli atış 
yöntemine gerek yok

Hareketli atış 
yöntemiyle ilgili 

deneyim

Hareket ve ağrı 
kontrolü  

Uzun süre

G: gauge; RFA: radyofrekans; HIFU: Yüksek yoğunluklu odaklanmış ultrason; MWA: mikrodalga

Radyofrekans ablasyon

Teknik ve temel prensipler
Kullanılan Tiroid RFA tekniği tedavi edilen tüm nodul tiplerinde benzerdir. Prosedür çoğunlukla 
lokal anestezi altında poliklinik şartlarında gerçekleştirilir, ancak bazı uygulamalar daha yüksek 
sedasyon seviyelerini gerektirebilir. Hasta supin pozisyondayken, baş hedeflenen taraftan uzağa 
çevrilerek ve servikal omurga yastığı desteği ile işlem alanı genişletilir. Lezyon lokalizasyonu, 
iğne yolunun planlanması ve işlemi yapacak kişinin pozisyonun optimizasyonunu sağlamak için 
yüksek frekanslı bir lineer US transdüseri kullanılarak öncesinde boyun değerlendirilmesi yapılır. 
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İğnenin yolu ile ilgili önemli hususlar, yol üstünde kan damarlarının olmaması ve elektrot ucu-
nun hedef lezyon içinde optimal pozisyon ve hareketinin sağlanabileceği bir yörünge seçilmesidir. 
İdeal olarak tek bir giriş yeri olur ancak bazı büyük nodüller çoklu giriş yeri gerektirebilirler. 
Yutma sırasında istenmeyen elektrot hareketini ve ablasyon hedefinden ısınmış sıvı sızıntısını 
en aza indirmek amacıyla transistmik yaklaşım önerilmektedir. Planlama sırasında hedef lezyon 
tedavi edilecek birçok kısma ayrılmalıdır. En derin kısımlar ilk olarak tedavi edilmelidir, çün-
kü dokularda RFA sırasında sonografik görüntüyü engelleyen hiperekoik gaz üretimi olur. RF 
elektrodunun aktif uç uzunluğu, nodül boyutu, konfigürasyonu ve komşu yapılara bağlı olarak 
istenen ablasyon hacmini üretecek şekilde seçilir. Daha büyük ablasyon uçları prosedür süresini 
azaltabilirken, daha küçük ablasyon uçları, özellikle lezyon endişe kaynağı olabilecek kritik doku-
lara (trakea, sinirler, özafagus ve cilt) bitişik olduğunda daha belirli ve sınırlı ablasyon yapabilme-
yi sağlar. Nodulün merkezinde ablasyon alanları daha agresifken, güvenliği arttırmak için tiroid 
sınırlarında daha küçük ablasyon alanları oluşturulur.

Bazı durumlarda (büyük nodüller ve bitişik kritik yapı), güvenlik nedenleriyle, kasıtlı olarak 
nodül çevresinin birkaç milimetresi ablate edilmeden bırakılabilir. Aksine malign nodüller iyi-
leştirme niyetiyle tedavi ediliyorsa nodülün dışındaki çevrede de ablatif kenarlar istenir. Bir ça-
lışmada, PTMC olan hastalarda minimum 2 mm’lik çevre ablasyon alanı elde edilmesi gerektiği 
bildirilmiştir. Steril teknik kullanılarak lokal anestezi, hedeflenen tiroid alanının planlanan cilt 
giriş yerine, aplikator yoluna ve perikapsüler bölgesine uygulanır. Tek bir RF elektrodu, eş za-
manlı US kılavuzluğunda hedef lezyonun içine yerleştirilir. Tiroid RFA için sıklıkla monopolar 
RF kullanılır, RF akımı topraklama pedleri (tipik olarak bacaklara yerleştirilir) ve hedef lezyonun 
içine yerleştirilen elektrod arasında dolaşır. Yeni tek aplikatörlü bipolar sistemler, bipolar RF’in 
avantajlarına ek olarak monopolar RF’e benzer bir yaklaşıma izin verir (tek giriş ve bir aplika-
tör). Bipolar RFA’de topraklama pedlerinde yanık olmaz, daha hızlı ve daha etkin enerji birikimi 
sağlanır ve işlem yapılan kişide RF akımından uyarılma olasılığı azdır. Ancak literatürde tiroid 
bipolar RFA ile ilgili veri, monopolar RFA’in aksine sınırlıdır. Ablasyon, ablasyon cihazına özel 
üretici parametrelerine göre gerçekleştirilir. Çoğu tiroid RFA deneyimi, hareketli atış tekniğiyle 
oluşmuştur, alan geçici olarak hiperekoik olana kadar ablate edilir (5-10 saniye), sonrasında aktif 
uç doku direnci çok yükseğe çıkmadan sıradaki alana yerleştirilir. Ablasyon öncesi ve sırasında 
aplikatörün biplanar US değerlendirmesi, güvenli ve eksiksiz bir ablasyon bölgesi sağlamak için 
çok önemlidir. Her bölge ablate edildikten sonra, Doppler akışına veya ekojeniteye dayalı olarak 
tanımlanabilecek yetersiz tedavi edilmiş alanları aramak için nodülün tamamı US ile yeniden de-
ğerlendirilir. RFA sırasında meydana gelen ilk hiperekoik değişikliğin ardından, doku hipoekoik 
hale gelir ve ablate edilen doku genellikle tedavi edilmemiş dokudan kolayca ayırt edilir. Çok 
sayıda nodul tek bir seansta tedavi edilebilir. Bilateral sinir hasarı oluşturmaktan kaçınmak gere-
kir, aynı taraf sinir foksiyonlarının laringeal muayene ile değerlendirilmesi önerilir. Hedeflenen 
nodül veya nodüller tedavi edildikten sonra, aplikatör çıkarılır ve potansiyel komplikasyon açı-
sından US ile değerlendirilir.

Teknik başarı ve güvenliği sağlamak için ek manevralar yapılabilir. Önemli bir kistik komponent 
olduğunda ablasyon öncesi aspirasyon, gerekli ablasyon volümü ve zamanını azaltacaktır. Nodul 
için tedavi edilecek bölge önemli kritik dokulara yakınsa hidrodiseksiyon yapılması düşünüle-
bilir. İşlem sırasında sonografik görüntünün bozulmaması için, hava oluşumunun engellenmesi 
gerekir. Ek olarak hidrodiseksiyon için, iyonik sıvıların RF akımını yayma riski nedeniyle, salin 
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yerine dektroz ya da steril su kullanılması önerilir. US eşliğinde, hidrodiseksiyonun istendiği 
boşluğa veya yakınına bir spinal iğne (18-22 gauge) ilerletilir ve ardından eş zamanlı izlenerek 
sıvı verilir. Görebilmeyi daha fazla engelleyebilecek havanın ortama girmesini önlemek için, sti-
letsiz iğne tüp veya şırıngaya bağlı olarak iğne yerleştirilmeden önce hazır olarak bekletilmelidir. 
Sıvıyı periyodik olarak tekrar eklemek gerekir çünkü ablasyon işlemi süresince sıvı çevre dokulara 
yayılır. RF elektrodu, bir nodülü fiziksel olarak daha ulaşılabilir bir yere kaydırmak için de kulla-
nılabilir. US ile görüntülerken elektrot hedef lezyonun içine yerleştirildikten sonra elektrot hafif 
kaldırılarak nodül kritik yapılardan uzaklaştırabilir. Eğer ablasyon alanı çevre boyun kaslarına 
doğru uzanırsa, bupivakain gibi uzun etkili bir lokal anestetik işlem sonrası gelişebilecek ağrıyı 
hafifletebilir. Sinir monitorizasyonu tiroid RFA sınırasında rutin kullanılmaz.

Endikasyonlar ve uygun hasta seçimi

RFA, septomatik benign nodüllerde alternatif tedavi seçeneği olabilecek görüntü kılavuzluğun-
da yapılan TA işlemidir. Bu prosedür, genel anesteziye gerek olmadan, skar veya hipotiroidizm 
gelişmeksizin poliklinik şartlarında gerçekleştirilebilir ve bu da onu cerrahi dışı çekici bir tedavi 
seçeneği haline getirir. RFA’yı da içeren TA tedavileri benign nodülleri ve hem palyatif hem de 
küratif amaçlı malign lezyonları tedavi etmek için kullanılan tedavi seçenekleridir. RFA uygula-
ma endikasyonları lezyonun yapısına ve tedavi içeriğine göre değişir. Benign nodüllerde RFA’nın 
3 önemli endikasyonu vardır: 1) estetik kaygılar, 2) kompresif semptomlar, 3) otonom fonksi-
yone nodüller. Dikkate alınabilecek bir endikasyon, semptomatik hale gelmeden önce büyüyen 
nodülleri tedavi etmektir, çünkü daha küçük nodüller daha büyük nodüllere göre daha iyi hacim 
azalma oranı (VRR) ile yanıt verir. Malign lezyonların tedavisi, rekürren (palyatif amaçlı) ve 
primer (küratif amaçlı) hastalıkta yapılabilir. Benign ve malign tiroid lezyonlarında RFA en-
dikasyonları, girişimsel tedavi modalitelerinde deneyimli uzmanları içeren multidisipliner bir 
ekip tarafından değerlendirilmelidir. Uygun işlem ve lezyonun seçimi, tümör tipi, boyutu ve 
lokalizasyonuna bağlıdır. Ayrıca, ekip deneyimine, kaynaklara ve işlem yapılan hastanın yaşına ve 
komorbiditelerine de bağlı olur.

Benign nonfonksiyone nodüller

Birçok çalışmada benign nonfonksiyone nodüllerde RFA’nın güvenli bir seçenek olduğu gös-
terilmiştir. %50-85 volüm azalması görülür. Özellikle küçük hacimli nodüllerde (<10 mL) ilk 
tedaviden birkaç yıl sonra hacim azalması korunabilirken, daha büyük benign nodüller zaman 
içinde birden fazla tedavi gerektirme eğilimindedir. RFA veya LA ile tedavi edilen 406 hastanın 
(yaş aralığı, 17-87 yaş) yer aldığı çok merkezli retrospektif bir İtalyan çalışmasında 5 yıllık uzun 
süreli takip ile, RFA vakalarının %77’sinde hacim azalmasının sağlandığı ve yalnızca %12’sinde 
ileri tedavi gerektiği görülmüştür. Son zamanlardaki konsensuslar ve rehberler, US eşliğinde TA 
tedavilerinin, özellikle RFA’nın, öncelikli olarak solid ya da miks solid ve kistik semptomatik 
benign tiroid nodüllerin tedavisinde kullanımını önermektedir. Bazı faktörler RFA’nın VRR’sini 
etkiler. Sıklıkla küçük nodüllerde büyüklere göre daha iyi bir volüm redüksüyonu olur. Büyük 
nodüllerde (>20 mL) sıklıkla daha fazla sayıda tedavi gerekir. Spongioform ve miks nodüller RFA 
sonrası solid nodüllere göre daha iyi küçülürler. Her hacme verilen enerji de (en az 2000 J/mL) 
VRR ile korele ve önemli bir parametredir. Kistik tiroid nodüllerinin tedavisinde RFA ve PEI 
benzer etkinlik göstermesine rağmen, PEI daha maliyet etkin bir tedavidir. Tek başına PEI ile 
yetersiz tedavi durumunda RFA ve PEI kombinasyonu VRR’yi arttırır.
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Benign otonom fonksiyone tiroid nodülleri
Benign otonom fonksiyone tiroid nodüllerinde (AFTN), RFA’nın cerrahi veya radyoaktif teda-
viye (RAI) alternatif bir tedavi seçeneği olarak güvenle ve etkili olarak kullanılabileceğine dair 
yayınlar birikmektedir. 31-77 yaşlarında 53 hastanın (24 AFTN) tek merkezli bir retrospektif 
çalışmasında, hacim azalması, tiroid fonksiyon testlerinde düzelme ve tiroid nükleer görüntü-
lerinde iyileşme saptanmıştır. Bazı çalışmalar daha küçük nodüllerde büyüklere göre daha iyi 
sonuçların sağlandığını göstermiştir. Güney Kore ve İtalya’da yapılan çalışmalarda semptom 
ve kozmetik skorlarda anlamlı iyileşmelerle beraber, 6. ve 12. ayda ortalama %50-93.4 hacim 
azalması olduğu belirtilmiştir. Son zamanlarda yayınlanmış 10 çalışmalık bir derlemede, has-
taların %61.7’sinde tiroid fonksiyonlarında normalleşme, nodül volümünde %52.1-%86.1 
azalma görülmüştür. Avrupa ve Kore uygulama rehberleri, RFA’yı küçük (<10 mL) nodüllü 
ve genç hastalarda (geç hipotiroidizm riskinin daha az olması nedeniyle) önermektedir. Ancak 
büyük AFTN’de tiroid fonksiyonlarının normale dönme olasılığı düşük olduğundan TA’nın 
birinci basamak tedavi olarak kullanılmaması önerilir, TA büyük AFTN’de yalnızca RAI te-
davisi veya cerrahi için aday olmayan veya bu tedavileri reddeden hastalarda düşünülmelidir. 
Lokal basınç semptomlarına neden olan büyük AFTN’li seçilmiş hastalarda, daha hızlı bir ha-
cim azalması sağlamak ve daha düşük bir RAI aktivitesi kullanmak için, LA veya RFA ile RAI 
kombinasyon tedavisi düşünülebilir.

Malign tiroid lezyonları
Cerrahi primer tiroid kanserlerinin standart tedavisidir. Ancak alternatif bir seçenek olarak RFA 
önerilebilir. İlk tanı ve rekürrensin konfirmasyonu sitoloji, CNB veya Tg yıkama ile yapılmalıdır. 
Sonrasında tedavinin palyatif ya da küratif amaçlı olacağını belirleyebilmek için tümör evresi 
değerlendirilmelidir. Birçok çalışma RFA’nın düşük riskli PTMC ve rekürren tiroid kanseri için 
etkin ve güvenilir olduğunu göstermiştir. Uygun hasta seçimi önemlidir, birçok çalışma düşük 
riskli PTMC için aktif takibin de yeterli bir tedavi seçeneği olduğunu göstermiştir. Kore Tiroid 
Radyoloji Derneği, faydayı destekleyen kanıt azlığı nedeniyle, primer tiroid kanserlerinde RFA 
kullanımını önermezken, birçok çalışma küçük (<1 cm) ve düşük riskli tiroid kanserlerinde RFA 
kullanımını desteklemektedir. Tiroid lobektomi ya da RFA tedavisi alan 884 hastanın 4 yıllık ta-
kibini içeren yeni bir retrospektif çalışmada, düşük riskli PTMC hastalarında RFA ve lobektomi 
için benzer sonuçlar elde edilmiştir. RFA, düşük riskli PTMC için mevcut tedavi seçeneklerine 
umut verici bir alternatiftir. PTMC’li 37 hastayı tedavi etmek için RFA kullanan başka bir çalış-
mada, 1 yıllık takipte tüm nodüllerin majör komplikasyon gelişmeden ablate olduğu görülmüş-
tür. PTMC için tüm ablasyon tekniklerinin güvenlik ve etkinliğini araştıran 715 hastalık 11 ça-
lışmanın metanalizinde RFA ile en yüksek hacim azalması (VRR) (%99.3) görülmüştür. RFA’nın 
uzun dönem etkinliğinin değerlendirildiği 414 hastalık PTMC hastasının 24-69 aylık takibinde, 
hastaların %88.4’ünde ablate edilen tümör tamamen kaybolmuş ve %98.81 ± 6.41 hacim azal-
ması olmuştur. RFA sonrasında %0.97’sinde lenf nodu metastazı saptanmıştır. Bunların tama-
mına ek RFA uygulanmış ve takipte lenf nodları tamamen kaybolmuştur. Rekürrens sadece 10 
(%2.42) vakada saptanmış ve ikinci bir RFA işlemi ile başarılı şekilde tedavi edilmiştir. Kore 
Tiroid Radyoloji Derneği, boyun lenf nodlarında tiroid kanseri nüksü olduğunda, özellikle cerra-
hi riski yüksek olan veya tekrarlayan cerrahiyi reddedenlerde, RFA kullanımını desteklemektedir. 
Ekstratiroidal yayılımı veya metastazı olmayan, cerrahinin yüksek riskli veya uygun olmadığı 
rekürren nonagresif PTC’lerde RFA’nın güvenli ve etkili olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. 
RFA’nın büyük boyutlu PTC’lerde, kötü diferansiye veya anaplastik kanserlerde ve medüller 



164 TİROİD HASTALIKLARI TANI VE TEDAVİ KLAVUZU

tiroid kanserinde kullanımı ile ilgili yeterli veri yoktur. Tam bir ablasyonu riskli yapabilecek 
olan hedef lezyonun çevre kritik dokularla ilişkisi işlem öncesi dikkatlice değerlendirilmelidir. 
Bu nedenle tehlikeli üçgene (trakea, sempatik gangliyon veya karotis) yakın lezyonlar dikkatlice 
değerlendirilmelidir.

Komplikasyonlar ve yönetimi

Lokal ağrı analjezi
İdeal olarak, tiroid nodüllerinin RFA’sı poliklinik şartlarında yapılır. Ancak girişimsel radyolojide, 
sedasyon veya genel anestezi ile ameliyathane odalarında da yapılabilir. Kore Girişimsel Radyoloji 
Topluluğu 2017 yılında, tiroid RFA için derin sedasyon ya da genel anestezi yerine peritiroidal lokal 
anestezi kullanımını önermiştir. Genel anestezi veya derin sedasyon, ablasyon sırasında gelişebilecek 
komplikasyonların farkedilmesini geciktirebilir. ETA da tiroid nodul ablasyonunda lokal anestezi 
yapılmasını önerirken, seçilmiş bazı hastalarda hafif sedasyonun da düşünülebileceği bildirilmiştir. 
Peritiroidal lokal anestezi uygun bir şekilde yapıldığında, hastalar minimal ya da hiç rahatsızlık 
olmadan işlemi tolere edebilirler. Lokal anesteziyle, ses değişikliği ve pitozis gibi komplikasyonlar 
hastayla iletişim kurularak takip edilebilir. Hastalardan, boyun ağrısını (genellikle tiroid kapsü-
lünün ısınmasını ve tiroid bezi dışına termal ısının yayılmasını gösterir), başlayınca bildirmele-
ri istenmelidir. Tedavinin durdurulması ve RFA probunun yeniden konumlandırılması gerekir. 
Bölgesel ağrı kontrolü, servikal plexus blokajı ile de sağlanabilir. Bazı nadir durumlarda RFA’yı 
yalnız peritiroidal anestezi ile tolere edemeyen büyük nodüllü hastalarda bölgesel bloklar fayda sağ-
layabilir. Ağrı işlemle ilişkili en sık semptomdur. Büyük aurikuler ve supraklaviküler sinir dağılım-
larıyla lateral boyun ve kulağa yayılabilir. Sternokleidomastoid kasın orta noktasının arkasına lokal 
anestezik enjeksiyonu, ipsilateral boynu innerve eden servikal pleksusu bloke eder. Bazı doktorlar, 
hasta konforunu artırmak için anksiyolitikler kullanır. Periprosedürel ortamda beklenti kaygısını ve 
semptomatik hipervijilansı yönetmeye yardımcı olur. Düşük doz benzodiazepinler işlemden hemen 
önce uygulanabilir, bu da hastanın rahatlamasına yardımcı olabilir, hem de ağrı veya istenmeyen 
yaralanma belirtileri yaşarsa, hastanın kolayca uyanmasına ve gerektiği gibi iletişim kurmasına izin 
verir. Periprosedüreural steroid ya da antibiyotiğe gerek yoktur. Hemen işlem sonrasında, hastalar 
şişme, rahatsızlık veya ağrıdan bahsedebilir. İşlem nedeniyle gelişen lokal inflamasyon, bazen kom-
presif semptomları arttırabilecek şekilde nodül ve çevre dokularda geçici ödeme neden olur. Buz 
torbaları uygulanabilir. Asetominofen veya nonsteroid anti-inflamatuvarlar işlem sonrası gelişen 
ağrıyı kontrol etmede etkili ve yeterlidir. Opioid kullanımı önerilmez.

Disfoni
RLN’nin termal yaralanmasından kaynaklanan ses değişikliği, RFA’nın en sık görülen majör 
komplikasyonudur. Seste bir değişiklik meydana geldiğinde, şüpheli termal yaralanma olan böl-
geye soğuk irrigasyon RLN yaralanmasını hafifletmek için önerilen yöntemdir. Ses değişikliği 
sıklıkla geçicidir.

Cilt hasarı
Cilt hasarı ve hatta yüzeyel yanıklar meydana gelebilir. Topraklama pedlerinin yapıştığı yerlerde 
ve cilde çok yakın yerde ablasyon yapılıyorsa elektrod giriş yerinde gelişebilir. Basit vakalarda 
cilde merhem uygulaması gerekir.
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Horner sendromu ve diğer sinir yaralanmaları
Tiroid ve/veya servikal lenf düğümlerinin ablasyonu sırasında RLN’ye ek olarak, diğer sinirler de 
termal yaralanma riski taşırlar. RLN dışındaki sinir yaralanmaları nadir olmakla birlikte, özellikle 
lateral boyundaki metastatik servikal lenf düğümleri tedavi edilirken karotis kılıfındaki vagus 
siniri, karotid arterin posteriorundaki sempatik zincir, supraklaviküler fossadaki brakiyal pleksus, 
derin boyun kasları arasındaki spinal aksesuar ve frenik sinirler risk altındadır.

Nodül rüptürü
Nodul rüptürü, nodülde gecikmiş bir kanama veya boyun masajı sonrasında tümör duvarında 
bir yırtılma ile gelişen nodülde ani hacim artışı olarak tanımlanır. Genellikle takip sırasında RFA 
bölgesinde ani bir boyun şişkinliği ve ağrı olarak ortaya çıkar. Genellikle US veya BT’de tiroid 
kapsülünün bozulduğu ve tümörün boynun önüne doğru ilerlediği görülür. Ses değişikliğinden 
sonra gelişen ikinci en sık majör komplikasyondur. Nodül rüptürü olan hastalar sıklıkla antibi-
yotikler ve/veya analjezikler ile konservatif olarak tedavi edilir, ancak apse durumunda cerrahi 
tedavi gerekebilir.

Hematom
Hematom tipik olarak iğnenin anterior juguler veya diğer önemli peritiroidal venlerden yanlış-
lıkla geçmesi nedeniyle gelişir. Aslında elekrot yerleştirilmeden önce ultrasonla bu venlerin yerleri 
tanımlanabilir.

Tanımlanan komplikasyonların çoğu iğnenin ucu ultrasonla sürekli izlenerek ve hedef lezyonun 
kapsülü dışındaki alana ısının verilmemesi ya da yayılmamasıyla engellenebilir. Diğer nadir ve 
önemli komplikasyonlar, enfeksiyon, tirotoksikoz, hipotiroidizm, trakea hasarı, özafagus hasarı 
ve lidokain toksisitesidir. Gebe bir kadına veya implantabıl kardiyoverter-defibrilatörü (ICD) 
olan bir hastaya tiroid RFA uygularken dikkatli olmak gerekir. Tiroid RFA için sıklıkla monopo-
lar elektrodlar kullanılır. Monopolar elektrod elektrik akımının dağılmasına izin verir. Üretilen 
elektrik dalgaları fetal yaralanmaya neden olabilir. ICD fonksiyonlarında bozulmalara neden ola-
bileceğinden, ICD’ye bağımlı olanlar için ölüm tehditi oluşturabilir. Bu hasta popülasyonunda, 
oluşturabileceği teorik risk nedeniyle, elektrik yayılmasını en aza indiren bipolar elektrotların 
kullanılması daha uygun olacaktır. Sıklıkla monopolar elektrodlar kullanıldığından, ICD’li has-
talarda ve gebelerde faydadan daha fazla zarar olabileceği için RFA kullanımı önerilmez.

Lazer Termal Ablasyon

Teknik ve temel prensipler

Tiroid lazer ablasyon (LA) tekniği, hasta pozisyonu, analjezi, prosedür riskleri, istenen ablasyon 
bölgesi ve ablasyon bölgesinin US görüntüsü gibi RFA ile pek çok ortak noktayı paylaşır. Tıbbi 
lazer kullanımı sırasında hasta ve işlemi yapan, üretici kılavuzuna ve yerel düzenlemelere uygun 
koruyucu gözlük takmalıdır. Tiroid LA ve RFA teknikleri arasındaki primer fark aplikatörün 
yerleştirilmesi ve ablasyon süresince hareketidir. LA lifleri esnektir ve tiroid bezi içinde sert RF 
aplikatörleriyle aynı şekilde manipüle edilemez. Hedef nodülün uzun ekseni boyunca derin kıs-
ma inecek şekilde 21 gauge bir giriş iğnesi yerleştirilir. Daha sonra LA filamanı iğnenin içinden 
geçirilir, fiber iğnenin 5 mm ilerisine itilir. İşlem öncesinde, ablasyon yapılacak bölgenin şekil ve 
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boyutuna bağlı olarak çok sayıda iğne ve lif 1 cm aralıklar bırakarak yerleştirilebilir. RFA’ya ben-
zer şekilde LA da ilk olarak nodülün en dip kısmına yerleştirilir. Bir alanda uygulanması gereken 
LA süresi, aletin istenilen enerjiyi verebilmesi için gereken süreye ve ultrason görünümüne bağlı-
dır. RFA gibi LA ile de ablasyon yapılan dokuda hiperekoik görüntü oluşur. Bir bölgede ablasyon 
tamamlandıktan sonra iğne ve lif ilk alanın ekseni boyunca ablasyonu proksimale uzatmak için 
hafifçe geri çekilebilir (geri çekme yöntemi).

Endikasyonlar ve uygun kişilerin hazırlanması/seçimi

Tiroid nodüllerinin tedavisinde US eşliğinde LA etkin ve güvenilirdir. Endikasyonları RFA gibi 
diğer TA tedavileri ile benzerdir.

Komplikasyonları ve yönetimi

Periprosedürel yönetim ve komplikasyon insidansı RFA ve LA için benzerdir. Lazer termal işlem-
lerinin çoğu lokal anestezi ile yapılır ve en sık semptom ağrıdır. Hematom, sinir hasarı ve rüptür 
en sık görülen komplikasyonlardır. Komplikasyon yönetimi RFA ile benzerdir.

Perkütan Mikrodalga Ablasyon

Perkütan mikrodalga ablasyon (MWA) benign tiroid nodülleri, PTC ve metastatik lenf nodları-
nın tedavisinde kullanılır. Şimdilerde en az 9 MWA ticari sistemi mevcuttur, çoğunun bir anteni 
vardır ancak bazılarında daha büyük alanların ablasyonunda kullanılabilecek 3 anten mevcuttur. 
MWA, elektromanyetik alan oluşturarak, çevre dokuyu doku hasarı yapacak sıcaklıklara ulaştırır. 
MWA’nın diğer modalitelere göre avantajları arasında yüksek özgüllüğü, hücre ölümünü tetikleye-
cek optimum sıcaklık, ablasyon hızı ve ısı düşüşü etkisi nedeniyle çevre dokular üzerinde daha az 
zarar etkisi yer alır. Daha büyük ablasyon hacmi, büyük lezyonlarda bir avantaj olabilir, ancak ana-
tomik olarak dar bir alan olması ve bitişik hayati yapılar düşünüldüğünde bir dezavantaj da olabilir. 
1845 nodülün MWA’sını içeren bir meta-analizde, 3. ve 12. ayda VRR’ler %54,3 ve %88,6 iken, 
majör ve minör komplikasyonlar %4,8 ve %48,3 olarak saptanmıştır. Bu çalışmada majör kompli-
kasyon, tedavi edilmezse hastanın hayatını tehdit edebilen, önemli morbidite veya disabiliteye yol 
açabilen ve hastane yatışını uzatan durumlar olarak tanımlanmıştır. Geçici veya kalıcı ses kısıklığı, 
nodul rüptürü, hipotiroidizm, brakial pleksus yaralanması, Horner sendromu, omuz güçsüzlüğü ve 
ciddi Graves oftalmopatisi bu grupta yer almaktadır. Hematom, kusma, cilt yanıkları ve ağrı minör 
komplikasyonlardır. MWA ve RFA’yı karşılaştıran 2 çalışma, benign tiroid nodüllerinde ikisinin 
de etkin ve güvenilir olduğunu, ancak RFA ile uzun dönemde (6 ay ve sonrası) volüm azalması-
nın daha belirgin olduğunu göstermiştir. Ekstratiroidal yayılımı veya metastatik hastalığı olmayan 
PTMC hastalarında vakaların %93.6’sında tam remisyon sağlanmıştır.

Yüksek yoğunluklu odaklanmış ultrason

Yüksek yoğunluklu odaklanmış ultrason (HIFU), cilt penetrasyonu olmadan cilde yakın bir yer-
den, seçilen bir odakta TA yoluyla irreversibl doku nekrozu yapar. Yalnızca benign tiroid no-
düllü küçük hasta gruplarında kullanılmıştır. Tedavi ultrason ve manyetik rezonans görüntüle-
me eşliğinde uygulanabilir, ancak HIFU sistemlerine ulaşım zordur, 2020’de sadece 35 ülkede 
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mevcuttur. 2017’deki bir metanaliz, HIFU’nun tiroid nodüllerinde kullanıldığı yalnızca 5 çalış-
ma bulmuştur, en büyüğünde de 22 nodul mevcuttur. Bu küçük metaanalizde HIFU’nın güve-
nilir bir tetkik olduğu, ilk 3-6 ayda %45-50 volüm azalması olduğu gösterilmiştir ancak uzun 
dönem etkinlik verisi eksiktir. Aynı grup tarafından yapılan iki yeni çalışmada, HIFU ile 6. ay ve 
2. yılda nodül hacminde %68,3 ve %70,4 azalma olduğu gösterilmiştir. HIFU’nun AFTN teda-
visinde etkinliği konusunda sınırlı veri mevcuttur. Az sayıda AFTN’li hastada HIFU ve RAI’nin 
karşılaştırıldığı tek merkezli bir çalışmada sintigrafik yanıtta iyileşme ve hipertiroidizmde düzel-
me RAI grubunda daha belirgindir. HIFU’nun en büyük sınırlılığı ulaşımın zor olması ve diğer 
ablasyon tekniklerine göre daha uzun tedavi süresi gerektirmesidir.

Çeşitli Ablasyon İşlemlerinin ve Cerrahinin Karşılaştırılması

Cerrahi, benign ve malign tiroid lezyonlarının ilk tedavi seçeneğidir. Ancak cerrahiye uygun olma-
yan yaşlılar veya ameliyatı reddeden kişiler ve/veya cerrahi komplikasyonlardan ve hipotiroidizmden 
kaçınmak isteyenler için ilk tercih olamamaktadır. Minimal invaziv tedaviler cerrahiye etkili, hızlı 
ve daha ucuz bir alternatif oluştururlar. Tekrarlayan, benign tiroid kistleri için PEI düşünülmelidir, 
RFA ve lazer teknikleri ise benign, semptomatik ve/veya otonom fonksiyone solid nodüller için 
daha uygundur. Bununla birlikte, daha büyük nodüller istenen sonucu elde etmek için birden fazla 
seans gerektirdiğinden, daha küçük boyutlu nodüllerle daha iyi sonuçlar elde edilebilir Tablo14.3.

Tablo 14.3. Ablasyon tedavilerinin etkinlik karşılaştırması

Solid/çoğunluğu solid 
benign nodül

Kistik/çoğunluğu 
kistik benign nodül

Fonksiyone 
nodül

Primer 
malignite

Rekürren 
Malignitee

RFA +++ ++ + ++ +

PEI N/A +++ + ++ +

MWAAA ++ + + ++ +

LA ++ ++ + ++ +

HIFU ++ N/A + N/A N/A
RFA: Radyofrekans ablasyon, PEI:Perkütan alkol enjeksiyonu, MWA: Mikrodalga Ablasyon, LA:Lazer ablayon, HIFU: Yüksek 
yoğunluklu odaklanmış ultrason 
Not: +, ++ veya +++ her klinik durum için teknolojik etkinliği (+++ en etkin) göstermektedir, N/A, değerlendirmek için yetersiz veri 
anlamındadır. 
Nodül yapısı için çoğunluğu tanımı, nodül volümünün >%50 oluşturan komponent için kullanılmıştır.

Benign tiroid nodülleri

1289 benign tiroid nodüllü hastayı içeren 7 çalışmanın meta-analizinde, TA ve konvansiyonel 
tiroidektomi, güvenlilik ve etkinlik açısından karşılaştırılmıştır. Genel olarak, TA daha güvenlidir 
ve daha az ses kısıklığı, hipotiroidizm ve postoperatif ağrı gelişmiş, daha kısa süre hastane yatışı ve 
daha iyi kozmetik etki oluşmuştur, ancak semptom iyileşmesi açısından benzerdir. Benign tiroid 
nodüllü 450 (18-50 yaş) hasta içeren TA ve tiroidektominin karşılaştırıldığı randomize kontrollü 
bir çalışmada, TA grubunda yaşam kalitesi daha iyi ve hastalar tedavi etkilerinden daha mem-
nundurlar. Ancak TA ile istenen etkinin daha uzun sürede çıkacağı unutulmamalıdır. Cerrahi ile 
hipotiroidizm, RLN hasarı ve hipoparatiroidizm gibi komplikasyonlar daha çok görülmüştür. 
Ancak bu veriler TA prosedürleri yalnız deneyimli merkezlerde yapıldığında uygundur. Ayrıca 



168 TİROİD HASTALIKLARI TANI VE TEDAVİ KLAVUZU

hızlı klinik iyileşme isteniyor veya derin/retrosternal yerleşim varsa tiroid nodulüne RFA yapıl-
mamalıdır. Bazı az sayıda küçük çalışmada RFA ve RAI karşılaştırılmıştır. AFTN’lerde tek bir 
RFA seansının etkililiğini RAI tedavisi (15 mCi’lik sabit doz) ile karşılaştıran küçük bir çalışma-
da, RAI ve RFA’dan sonra sırasıyla %68,4 ± %28,9 ve %76,4 ± %16,9’luk hacim azalması izlen-
miştir, aralarında istatistiksel bir fark saptanmamıştır. RAI alan hastaların %72’sinde RFA yapılan 
hastaların %90.9’unda ötiroidizm sağlanmıştır. TA büyük toksik multinoduler guatrlar için ilk 
tedavi seçeneği değildir, ancak TA ile RAI’yi birlikte kullanmanın erken sonuçları tekli tedaviye 
göre daha iyi volüm azalması sağladığını göstermiştir. Benign tiroid nodüllerinin tedavisinde 
RFA ve LA sonuçlarını karşılaştıran 5 yıllık takip süreli geniş, çok merkezli retrospektif bir çalış-
mada, her iki TA tekniğinin de benign tiroid nodüllerinde klinik olarak anlamlı ve uzun süreli 
hacim azalması sağladığı görülmüştür. RFA grubunun %85’inde, LA grubunun %63’ünde vo-
lüm azalması sağlanmıştır. Yeniden büyüme RFA grubunun %20’sinde LA grubunun %38’inde 
olmuştur. Yeniden büyüme olan hastaların sadece %18’i tedavi gerektirmiştir (RFA grubunda 
%12, LA grubunda %24). RFA yapılan hastalarda yeniden büyüme ve zamanla tedavi gerekmesi 
daha azdır. Ek tedaviler daha büyük nodullü, daha genç, daha az enerji verilmiş ve birinci yılda 
hacim azalması az olanlarda gerekmiştir.

Malign tiroid lezyonları

Malign tiroid lezyonların tedavisinde TA tedavisinin etkinliğini diğer teknikler veya cerrahi ile 
karşılaştıran birçok çalışma ve metaanaliz mevcuttur. RFA ve PEI’nin 270 malign tiroid lezyonlu 
hastada etkinlik ve güvenliğini karşılaştıran 10 çalışmalık metaanalizde, volüm azalma oranı RFA 
grubunda (%100) PEI grubuna (%89.5) göre daha yüksek saptanmıştır. RFA sonrası malign 
tiroid lezyonlarının tamamen kaybolması (%68.8), PEI sonrasından (%53.4) daha fazladır ve 
rekürrens RFA yapılan hastalarda daha azdır. Ancak bu farklar istatiksel anlamlı değildir. RFA 
sonrasında Tg düzeyinde azalma %71.6 iken PEI sonrası %93.8’dir (p<0.001). RFA ve PEI son-
rası komplikasyonlar az görülmüştür. Gerekli RFA seansı sayısı PEI seansı sayısından hafifçe 
daha azdır. Bazı yeni çalışmalar, TA tekniklerinin PTMC tedavisindeki etkinlik ve güvenliğini 
değerlendirmiştir. 715 hastalık 11 çalışmanın yeni yapılan metaanalizinde, RFA’nın diğer TA 
tekniklerine göre en iyi hacim azalma oranını sağladığı (%99.3), sonrasında MWA (%95.3) ve 
LA (%88.6)’nın geldiği görülmüştür (p<0.001). 12 çalışmalı başka bir metaanalizde, 1000’den 
fazla sayıda PTMC’li hastada, RFA, MWA ve LA termal tedavilerinin etkinlik ve güvenliliği 
karşılaştırılmıştır. Tüm tedavilerin tümör volümünde anlamlı azalma sağladığı, istatiksel olarak 
anlamlı olmasa da MWA’nın RFA ve LA’ya göre volüm azalmasında daha etkin olduğu, tümör 
rekürrensinin RFA grubunda daha az olduğu görülmüştür. Malign tiroid nodüllerinin tamamen 
kaybolma oranları RFA, MWA ve LA sırasıyla %76.2, %62,9 ve %57,3 olarak saptanmıştır. 
Komplikasyon oranları tüm modalitelerde benzerdir. İzole intratiroidal PTMC’si olan 174 hasta-
lık retrospektif bir çalışma, RFA etkinliğini birinci seçenek tedavi gibi cerrahi ile karşılaştırmıştır. 
5 yıllık uzun süreli takip sonucuna göre iyi seçilmiş düşük riskli intratiroidal PTMC’li hastalarda 
RFA’nın cerrahiye göre etkinliğinin daha düşük olmadığı gösterilmiştir. RFA ile karşılaştırıldığın-
da, cerrahi daha uzun süre hastane yatışı ve daha fazla maliyet gerektirmiştir (p<0.001). Cerrahi 
grubunda daha fazla komplikasyon görülmüştür ve tedavi sonrası tiroid ilişkili yaşam kalitesi 
daha düşüktür. 182 soliter T1bN0M0 PTCli hasta içeren retrospektif bir çalışmada RFA cerrahi 
ile karşılaştırıldığında, iki grup arasında lokal tümör progresyonu açısından anlamlı fark görül-
memiştir. Ancak cerrahi grupta daha fazla komplikasyon (kalıcı hipoparatiroidizm) görülmüştür. 
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Diğer tek merkezli bir çalışmada lokal rekürrens tiroid kanserli 221 hastada RFA ve tekrarlayan 
cerrahinin 1-10 yıl takip süresince etkinlik ve komplikasyon oranı karşılaştırılmıştır. Rekürrenssiz 
sağ kalım RFA ve cerrahide benzerdir, serum Tg düzeylerinde fark yoktur, ancak tekrarlayan cer-
rahide daha fazla komplikasyon (özellikle hipokalsemi) görülmüştür. RFA az sayıda lokal nüksü 
olan diferansiye tiroid kanserli hastaların tedavisinde tekrarlayan cerrahilere göre etkin ve güve-
nilir bir seçenektir.

Diğer Durumlar

Hastaların uzun dönem takibi

Ablasyon işlemleri geçiren hastaların uzun dönem takibi önerilir, ancak klinik çalışmalar klinik 
ve sonografik takip için farklı takvimler önermektedir. Maksimum nodül küçülmesi neredeyse 
her zaman işlemden 1 yıl sonra elde edildiğinden, zaman içinde olası yeniden büyümeyi izlemek 
için sonraki boyun US muayenelerinin her 1 ila 2 yılda bir yapılması önerilir; yeniden büyüme 
genellikle işlemden 3 ila 5 yıl sonra ortaya çıkar. Prosedürden sonra yeniden nodül büyümesinin 
tanımı, değerlendirme için kullanılan kriterlere bağlı olarak değişse de, çoğunlukla kaydedilen 
en küçük hacme göre >%50 nodül hacmi artışı olarak tanımlanır. Maligniteyi ekarte etmek için 
sitolojik değerlendirme yaptıktan sonra, daha önce tedavi edilmemiş periferik alanlardan gelişen 
büyümelere ek ablasyon prosedürleri düşünülmelidir. Uzun süreli biyokimyasal değerlendirme, 
hiperfonksiyonel tiroid nodülleri dışında genellikle gerekmez.

Termal ablasyon yapılan lezyonların tekrarlanan biyopsisine / cerrahi gerekliliğine 
ilişkin uyarılar

Termal ablate edilmiş lezyonların tekrarlayan biyopsi zamanlamasına ve endikasyonuna dair sı-
nırlı sayıda kanıt vardır. Maligniteyi ekarte etmek için sitolojik değerlendirme tekrarlayan ablas-
yondan önce önerilmektedir. Tiroid nodüllerinin RFA ve LA ile tedavisinden sonra gelişen pato-
lojik değişiklikleri az sayıda çalışma değerlendirmiştir. Küçük de olsa bu çalışmalardan elde edilen 
veriler, bir seans RFA veya LA ile tedaviyi takiben tedavi edilen bölgeye bitişik tiroid dokusunda 
atipik değişiklikler veya neoplastik dönüşüm göstermemiştir. Uzmanlar, işlem sonrası 6. ayda 
nodül hacminde >%30 azalma sağlanmazsa veya bası semptomlarına neden olan nodülde yeni-
den büyüme olursa cerrahi düşünülmesini önermektedir. Klinisyenler, cerrahiye yönlendirmeyi 
düşünürken, bireysel tercihleri ve cerrahi sonrası gelişecek hipotiroidizm gibi komorbiditeleri de 
dikkate almalıdır.

Ablasyon tedavilerinin yaşam kalitesi üzerindeki etkileri

Görüntü eşliğinde yapılan PEI ve TA prosedürleri artık seçilmiş vakalarda cerrahi veya izleme göre 
daha uygun maliyetli ve güvenli terapötik alternatifler olarak kabul edilmektedir. Semptomları 
ve kozmetik kaygıları değerlendiren mevcut çalışmaların çoğu onaylı anketler kullanmamıştır. 
Benign tiroid nodülleri veya tiroid kanseri için ablasyon uygulanan hastalarda sağlıkla ilişkili 
yaşam kalitesi (HRQOL) ile ilgili veriler azdır. Benign tiroid nodülleri veya kistleri için ablasyon 
tedavilerini takiben HRQOL’yi değerlendiren çalışmalar, çoğunlukla PEI veya RFA ile tedavi 
edilmiş az sayıda hasta içeren tek merkezli çalışmalardır.
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Perkütan etanol enjeksiyonu

Semptomatik benign tiroid kistleri olan 30 hastalık tek merkezli bir çalışma, PEI sonrası 6. ayda 
semptom kalıcılığını ve fiziksel ve mental sağlık bileşenlerini içeren 36 maddelik kısa sağkalım 
anketi kullanarak HRQOL’u değerlendirmiştir. Bu çalışma, PEI’den sonraki 6. ayda hastala-
rın QOL anketindeki puanlarının sağlıklı genel popülasyon ile benzer olduğunu göstermiştir. 
Onaylanmamış bir anketle değerlendirilen semptomlar ve kozmetik endişeler, tedaviden önce 22 
± 8 iken tedaviden sonra 13 ± 5’e düşerek önemli ölçüde iyileşmiştir (P <0.05).

Radyofrekans ablasyon

Birkaç çalışmada, RFA yapılan hastalarda 6 aydan 2 yıla kadar değişken takipte 36 maddelik 
kısa sağkalım anketi kullanarak HRQOL değerlendirilmiştir. İşlem sonrası değerlendirildiğinde 
HRQOL genel sağlıklı popülasyondan farklı değildir ve işlem öncesi ile karşılaştırıldığında takipte 
iyileşmiştir. Benign tiroid nodüllerinde RFA ve cerrahinin HRQOL açısından karşılaştırıldığı en 
büyük çalışma Çin’de yapılmıştır. 6. Ay kontrolünde RFA grubunda genel popülasyonla fark sap-
tanmazken, cerrahi grup genel populasyonla karşılaştırıldığında QOL’in fiziksel ve mental kompo-
nentleri anlamlı olarak düşüktür. Başka bir çalışmada benign solid tiroid nodülleri için RFA yapılan 
40 hastada semptom ve kozmetik skorlar 0’dan 10’a kadar görsel analog skorla değerlendirilmiştir. 2 
yıllık takipte semptom skoru 5.6 ± 3.1’den 1.9 ±1.3’e, kozmetik skor 5.7 ± 3.2’den 1.9 ±1.5’e düş-
müştür (p<0.001). Diğer çalışmalarda da semptom ve kozmetik skorlar için benzer sonuçlar elde 
edilmiştir. PTMC için RFA yapılan hastalarda da HRQOL değerlendiren birkaç çalışma vardır. 
Genel olarak bu çalışmalar RFA’nın cerrahiden daha iyi bir QOL sağladığını göstermiştir.

Mikrodalga ablasyon

PTMC’li 92 hasta içeren 42 aylık takip çalışmasında MWA yapılanlarda QOL cerrahiye göre 
daha iyi saptanmıştır.
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TEMD Önerileri

 § Ablasyon işlemi öncesinde nodülün benign olduğu İnce İğne Aspirasyonu(FNA) ya da Kor İğne 
Biyopsisi(CNB) ile gösterilmelidir. AFTN, spongioform veya pür kistik nodüllerde bir benign sonuç 
yeterli olabilirken, diğer tüm nodüllerde en az iki kez konfirmasyon gerekir.

 § Basit aspirasyon ile tedavi edilemeyen pür kistik ya da çoğunluğu kistik benign nodüllerin birinci 
seçenek tedavisi Perkutan Etanol Enjeksiyonu’dur.

 § Perkutan Etanol Enjeksiyonu miks solid/kistik nodüllerde ve solid nodüllerde önerilmemektedir.

 § Kompresif ve/veya kozmetik semptomları olan ve cerrahi istemeyen benign tiroid nodüllü 
hastalarda, Termal Ablasyon(TA) tedavileri cerrahiye birinci seçenek alternatif olarak kullanılabilir.

 § Asemptomatik lezyonlarda Termal Ablasyon tedavileri önerilmemektedir.

 § Hastalar işlem öncesinde ablasyon tedavi seçenekleri, potansiyel etkinlikleri ve yan etkileri, 
tedavi alternatifleri ve tedavinin gerekliliği konusunda sözlü ve yazılı olarak dikkatli bir şekilde 
bilgilendirilmelidir.

 § Termal Ablasyon işlemi öncesi tiroid ve vokal kord fonksiyonları, komorbiditeler ve Termal 
Ablasyon tedavisine kontrendikasyonlar değerlendirilmelidir; ses kısıklığı olan, boyun ameliyatı 
geçirmiş veya kritik yapılara yakın nodülleri olan hastalarda laringoskopi önerilir.

 § Büyük AFTN’li hastalarda, tiroid fonksiyonlarının normalleşme olasılığı düşük olduğundan ilk 
seçenek tedavi olarak Termal Ablasyon önerilmemektedir, yalnızca RAI veya cerrahi istemeyen ya 
da tedaviye uygun olmayan hastalarda düşünülebilir.

 § Perinodüler tiroid dokusu az baskılanmış olan küçük AFTN’li genç hastalarda, tiroid 
fonksiyonlarının normalleşme ihtimali yüksek olduğundan Termal Ablasyon düşünülebilir.

 § Termal Ablasyon tedavileri, cerrahiye uygun olmayan veya cerrahiyi veya aktif izlemi reddeden 
düşük riskli PTMC hastalarının tedavisinde düşünülebilir.

 § Cerrahiye uygun olmayan veya cerrahiyi veya aktif izlemi reddeden, rekürren PTC’li hastalarda 
Termal Ablasyon tedavileri düşünülebilir.

FNA: İnce iğne aspirasyonu, CNB: Kor iğne biyopsisi, AFTN: Otonom fonksiyone tiroid nodülü, PEI: Perkütan etanol 
enjeksiyonu, TA:Termal ablasyon, PTMC: Papiller tiroid mikrokanseri, PTC: Papiller tiroid kanseri
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Bölüm 15
TİROİD NEOPLAZİLERİNİN SINIFLANDIRILMASI

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ), 2022 yılında yayınladığı sınıflamada Endokrin ve Nöroendokrin 
Tümörler için yeni öneriler getirmiştir. TEMD tiroid tümörleri için bu sınıflamanın kullanılma-
sını önermektedir (Tablo 15.1).

Tablo 15.1.Tiroid tümörleri sınıflaması

Gelişimsel bozukluklar
1. Tiroglossal duktus kisti 
2. Diğer konjenital tiroid anormalllikleri 

Foliküler hücre kaynaklı neoplazmlar 
1. Benign tümörler

a. Tiroidin foliküler nodüler hastalığı 
b. Foliküler adenom 
c. Papiller yapı gösteren foliküler adenom 
d. Tiroidin onkositik adenomu 

2. Düşük riskli neoplazmlar 
a. Papiller Benzeri Nükleus Özellikleri Gösteren 

Non-İnvaziv Foliküler Tiroid Neoplazmı 
(NIFTP)

b. Malignite potansiyeli belirsiz tiroid tümörleri 
c. Hiyalinizasyon gösteren trabeküler tümör 

3. Malign tümörler 
a. Foliküler tiroid karsinom (minimal invaziv, 

enkapsüle anjiyoinvaziv, yaygın invaziv)
b. İnvaziv Enkapsule Folikuler Variant Papiller 

Karsinomu (IEFVPTK) (minimal invazif, 
enkapsüle anjiyoinvazif, yaygın invazif )

c. Papiller tiroid karsinom (infiltratif, foliküler, 
yüksek silendirik hücreli, kolumnar hücreli, 
hobnail, solid, difüz sklerozan, Warthin 
benzeri, onkositik)

d. Onkositik karsinom (minimal invaziv, 
enkapsüle anjiyoinvaziv, yaygın invaziv)

e. Foliküler yüksek dereceli karsinomlar
- Diferansiye yüksek dereceli tiroid 

karsinomu
- Az diferansiye tiroid karsinomu

f. Anaplastik karsinom 

Tiroid C-Hücre Kaynaklı Karsinom 
1. Medüller tiroid karsinomu 

Miks Medüller ve foliküler hücre kaynaklı 
karsinomlar 
Tiroidin tükrük bezi tipi karsinomları 
1. Mukoepidermoid karsinom
2. Tükrük bezi tipi sekretuvar karsinom 

Belirsiz histogenezli tiroid tümörleri 
1. Eosinofilili sklerozan mukoepidermoid 

karsinom
2. Kribriform morular tiroid karsinomu 

Tiroid içinde timik tümörler 
1. Timomalar
2. Timus benzeri elementleri olan iğsi epitelyal 

Tümör 
3. Timik karsinomlar 

Embriyonel tiroid tümörleri
1. Tiroblastoma 

BÖLÜM 15
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Yeni sınıflamada; tiroid tümörlerinin biyolojik davranışlarının daha açık anlaşılabilmesi için, 
hücrelerin orijinini, patolojik özelliklerini ve moleküler sınıflamalarını dikkate alan birkaç yeni 
kategori yer almaktadır. 

Foliküler hücre kaynaklı tümörler, tiroid neoplazmlarının çoğunluğunu oluşturur. Bu tümörler; 
benign, düşük riskli ve malign tümörler olarak üçe ayrılır. Benign tümörler; foliküler adenomlar, 
hiperfonksiyonel ve onkositik adenomlar gibi klinik öneme sahip varyantları kapsamaktadır. 

Multinodüler guatrda sıklıkla görülen multifokal hiperplastik/neoplastik lezyonları tanımlamak 
için tiroidin foliküler nodüler hastalığı (FNH) teriminin kullanımı uygundur. FNH’de foliküler 
nodüller, nodüler hiperlazinin karakteristik histolojik bulgularına sahiptir ve neoplastik değiller-
dir. Bunlar genellikle hiperplastik ve nonklonal lezyonlar olarak kabul edilir. Bazı lezyonlar ise 
moleküler olarak klonaldır (yani neoplastik) ama morfolojik olarak adenoma benzerler. 

Foliküler hücre kaynaklı düşük riskli neoplazmlar; papiller benzeri nükleer özellikler gösteren 
non-invaziv foliküler tiroid neoplazmı (NIFTP)’nı, malignite potansiyeli belirsiz tiroid tümör-
lerini ve hiyalinizasyon gösteren trabeküler tümörleri kapsamaktadır. Bu neoplazmlar belirsiz 
davranışlı olarak kabul edilir. Bu neoplazmların tanısal histolojik kriterlerinde değişiklik yoktur. 

Foliküler hücre kaynaklı malign tümörler moleküler profillerine ve agresifliklerine dayalı olarak 
gruplandırılmıştır. Yeni DSÖ sınıflaması ile paralel olarak papiller tiroid kanserinde “variant” terimi 
yerine “alt tip” teriminin kullanılmasını TEMD olarak öneriyoruz. Birçok morfolojik alt tipleri olan 
papiller tiroid karsinom (PTK)’ları BRAF-tipi malignitelerdir. Diğer taraftan invaziv enkapsüle fo-
liküler variant PTK (İEFVPTK) ve foliküler tiroid karsinomu RAS-tipi malignitelerdir. İEFVPTK 
ayrı antite olarak kabul edilmiştir ve yeni sınıflamaya göre PTK’nın alt tipi değildir. 

PTK’da agresif histolojik alt tipler; yüksek silendirik hücreli (tall cell), kolumnar hücre ve hobnail 
alt tipleridir. Mikrokarsinomlar da agresif PTK alt tipleri barındırabileceğinden mutlaka milro-
kasrinomların da alt tiplerinin belirlenmesi önemlidir. 

Yüksek silendirik hücreli PTK’da tanımı için hücrenin boyunun genişliğinin en az üç katı olması, 
yoğun eosinofilik sitoplazmaya ve belirgin hücre membranlarına sahip olması zorunludur. Tümörün 
tall cell hücre alt tipi olarak tanımlanması için, o tümörde silendirik olarak nitelenen tümör hücrele-
rinin en az %30 oranında bulunması gerekmektedir. Diğer agresif alt tip olan hobnail alt tip tanımı 
için hücrelerin %30 ve daha fazla hobnail hücresi içermesi, solid alt tip için %50’den fazla solid 
trabeküler büyüme paterni olması gerekmektedir. Diffüz sklerozan alt tip tanımı için dominant 
tümör olmaksızın unilateral veya bilateral %100 düffüz tutulumun olması gerekir.

Hürthle hücre terimi tarihsel olarak yanlış isimlendirmedir. Yeni DSÖ sınıflaması ile paralel biçim-
de TEMD olarak “Hürthle hücre” yerine “onkositik hücre” ifadesi önerilmektedir. Bu değişikliğin 
sonucu olarak, Hürthle hücreli adenom ve Hürthle hücreli karsinom sırasıyla onkositik adenom ve 
onkositik karsinom olarak isimlendirilmiştir. Onkositik karsinom; PTK’nın karakteristik nükleus 
özellikleri ve yüksek dereceli karsinom özellikleri (nekroz ve her 2 mm2 başına ≥5 mitoz) olmayan, 
onkositik foliküler hücre kaynaklı neoplazmlarla uyumlu bazı özelliklere sahip ayrı antitedir.

Diferansiye yüksek dereceli tiroid karsinomu ve az diferansiye tiroid karsinomu, foliküler kay-
naklı yüksek dereceli karsinomlar kapsamında yer almaktadır. Her ikisi de artmış mitotik aktivite 
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ve tümör nekrozuyla karakterizedir; ancak anaplastik histolojileri yoktur ve klinik olarak benzer 
davranış gösterirler. Yeni alt tip olan diferansiye yüksek evre tiroid karsinomu her 2 mm2 için ≥5 
mitoz bulunmasını ve/veya tümör nekrozunu gerektirir. Az diferansiye papiller tiroid karsinomu-
nun tanısal kriterleri ise değişmemiştir. 

Anaplastik tiroid karsinomu diferansiyasyonu en az olan tiptir. Tiroidin skuamöz hücreli kar-
sinomu da anaplastik karsinomun bir alt tipi olarak ele alınır. Skuamöz hücreli karsinom daha 
sıklıkla BRAFV600E mutasyonu oranı ve PAX8 immunopozitifliğine sahiptir. 

Medüller tiroid kanseri (MTK) için yeni olarak kullanılmaya başlayan histolojik derecelendirme 
sistemi de mitotik sayı, tümör nekrozu ve Ki67 işaretleme indeksine dayalıdır. Yüksek dereceli 
MTK’ler üç özellikten en az birine sahip olmalıdır; mitotik sayının her 2 mm2 başına ≥5 olması, 
tümör nekrozu ve/veya Ki67 proliferasyon indeksinin %≥5 olması. 

Tiroidde nadiren görülen bazı tümörler sitogeneze dayalı olarak yeni bölümler içinde yer alır. 
Mukoepidermoid karsinom ve tükrük bezi tipi sekretuvar karsinom “tiroidin tükrük bezi tipi kar-
sinomu” olarak ayrı bir bölümde yer alır. DSÖ’nün 2022 sınıflamasında tiroid tümörlerinin diğer 
alt grubu belirsiz histogenezli tiroid tümörleri olarak belirlenmiştir. Bu grupta eosinofilili sklerozan 
mukoepidermoid karsinom ve kribroform morular tiroid karsinomu yer almaktadır. Bir diğer tiroid 
tümör sınıfı tiroidin timik tümörleridir. Timomalar, timik karsinomlar ve timus-benzeri elementli iğsi 
epitelyal tümörler bu grubu oluşturur. Kribroform-morular tiroid karsinomu PTK’nın bir alt tipi 
olarak sınıflanmamalıdır. Diğer bir tümör tipi ise sık karşılaşılmayan ve DICER1 mutasyonlarıyla 
ilişkili embriyonal tümör olan tiroblastomadır. 

Özet olarak; yüksek dereceli kanserlerin, iyi diferansiye foliküler hücre kaynaklı karsinomlar ve 
MTK’lardan ayrılmasına imkan veren derecelendirme sistemi önemli bir yeniliktir. Diferansiye 
yüksek dereceli tiroid karsinomu, histopatolojik olarak daha ileri dönem olarak kabul edilir ve diğer 
iyi diferansiye tiroid kanserlerine (PTK, FTK ve onkositik karsinoma) kıyasla radioaktif iyot tutma 
yatkınlığı daha azdır. Prognozu genel olarak az diferansiye tiroid karsinomuna benzerdir. Yüksek 
dereceli MTK’lar ise olguların %25’inde görülür ve diğer MTK’lardan daha kötü prognoza sahip-
tir. Diferansiye yüksek dereceli tiroid karsinomlu hastalar ve yüksek dereceli MTK’lı hastalar daha 
yoğun tedavi gerektirir, nüks açısından da daha yakından izlenmelidir. 

Tiroid kanser cerrahisi sonrasında patolojik değerlendirme ve evreleme yapılmalıdır. Ancak, 
AJCC/TNM evreleme sistemi (Tablo 15.3 ve 4) mortalite riskini gösterdiğinden, beraberin-
de DTK nüks veya rekürens riskini belirlemede 2015 ATA tarafından önerilen düşük, orta 
ve yüksek riskli hasta şeklindeki sınıflandırmanın da yapılmasını önermekteyiz. Bu sınıf-
landırmanın etkin bir şekilde yapılabilmesi için operasyon patoloji raporunda aşağıdakiler 
belirtilmelidir;

a) Tümör çapı ve histopatolojik alt tiplendirme
b) Kapsül invazyonu ve vasküler invazyon olup olmadığı
c) Saptanan vasküler invazyon sayısı
d) Ekstratiroidal invazyonun minimal (tümöre bitişik intratiroidal yumuşak doku veya ster-

notiroid kasa sadece mikroskobik olarak saptanabilir invazyon - T3 tümör) veya yaygın 
(subkutan yumuşak doku, larinks, trakea, özefagus veya rekürren laringeal sinir invazyo-
nu - T4a tümör) olduğu
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e) Cerrahi sınırda tümör varlığı
f ) İncelenen ve metastatik çıkan lenf nodu sayısı, bu lenf nodlarının büyüklüğü, lenf nodu 

içindeki en büyük metastazın çapı
g) Tümörün lenf nodu kapsülünün dışına çıkıp çıkmadığı

Tablo 15.2. Diferansiye Tiroid Kanserlerinde TNM Sınıflaması - 7. AJCC/TNM Sınıflaması - 2010

• T0 primer tümör bulgusu yok 
• T1a tümör en büyük çapı ≤1 cm (ekstratiroidal yayılım yok, tiroide sınırlı) 
• T1b tümör en büyük çapı >1 cm ≤2 cm (ekstratiroidal yayılım yok, tiroide sınırlı) 
• T2 tümör en büyük çapı >2 cm ≤4 cm (ekstratiroidal yayılım yok, tiroide sınırlı) 
• T3 tümör en büyük çapı >4 cm ve tiroide sınırlı veya herhangi çapta bir tümör minimal
• ekstratiroidal uzanım mevcut (sternotiroid kasa veya peritiroidal yumuşak dokuya) 
• T4a herhangi çapta bir tümör ve tiroid kapsülü dışına, subkutan yumuşak dokuya, larinks, trakea, 

özefagus veya rekürren laringeal sinire uzanım mevcut 
• T4b herhangi çapta bir tümör ve prevertebral fasiya invazyonu veya karotid arterin etrafının 

sarılması veya mediastinal damarların etrafının sarılması 
• N0 lenf nodu metastazı yok 
• N1a seviye VI metastazı (pretrakeal, paratrakeal ve prelaringeal/Delfian lenf nodları) 
• N1b unilateral, bilateral veya kontralateral servikal (seviye I, II, III, IV veya V) veya retrofaringeal 

veya superior mediastinal lenf nodu (seviye VII) metastazı 
• M0 uzak metastaz yok 
• M1 uzak metastaz var 

Tablo 15.3. Diferansiye tiroid kanserlerinde evreleme 

Tanı esnasında hasta <45 yaş 
Evre I Herhangi T Herhangi N 
Evre II Herhangi T Herhangi N M1
Tanı esnasında hasta ≥45 yaş
Evre I T1a

T1b
N0 
N0 

M0 
M0 

Evre II T2 N0 M0 
Evre III T1a

T1b
T2 
T3 
T3

N1a 
N1a 
N1a
 N0 
N1a 

M0 
M0 
M0 
M0 
M0 

Evre IVa T1a
T1b
T2
T3
T4a
T4a
T4a

N1b 
N1b 
N1b 
N1b 
N0
N1a 
N1b 

M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 

Evre IVb T4b Herhangi N M0 
Evre IVc T4b Herhangi N M1 
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Cerrahi Sonrası Risk Değerlendirmesi 
Cerrahi sonrası risk değerlendirmesi, prognozu öngörme yanında cerrahi sonrasında radyoak-
tif iyot (RAİ) tedavisine karar verme ve TSH supresyon düzeyini belirlemede yol göstericidir. 
Evreleme ve histopatolojik alt tipe göre risk değerlendirmesinde TEMD, ATA kılavuzunu be-
nimsemektedir (Tablo 15.4). 

Graves hastalığı olanlarda tiroid kanseri seyrinin daha olumsuz olduğuna dair veri bulunmadı-
ğından, Graves zemininde gelişmiş tiroid kanserlerinde yaklaşım diğerlerinden farklı değildir. 

Tablo 15.4. Diferansiye tiroid kanserlerinin risk sınıflaması 

Düşük riskli (aşağıda yazılı tüm özellikleri taşıyan PTK vakaları): 
• Lokal veya uzak metastaz yok 
• Tüm makroskopik tümör rezeke edilmiş 
• Lokorejyonel dokulara veya yapılara tümör invazyonu yok 
• Agresif histopatolojik alt tipte olmaması 
• Eğer I131 tedavisi verildiyse, tedavi sonrası ilk I131 tüm vücut tarama (TVT) da tiroid yatağı 

dışında RAI tutan metastatik odak yok 
• Vasküler invazyon yok 
• Klinik N0 veya ≤5 patolojik N1 mikrometastaz (en büyük çapı <0,2 cm) 
• Intratiroidal eFVPTK 
• Kapsüler invazyonu olan ve <4 vasküler invazyon odağı olan intratiroidal iyi differansiye FTK 
• İntratiroidal, tek veya çok odaklı papiller mikrokarsinom (eğer biliniyorsa), BRAFV600E 

mutasyonlu olanlar dâhil
Orta riskli (aşağıda yazılı özelliklerden en az birini taşıyan PTK vakaları): 

• Tümörün peritiroidal yumuşak dokuya mikroskobik invazyonunun olması 
• RAİ tedavi sonrası ilk TVT’de boyunda tiroid yatağı dışında RAİ tutan metastatik odak olması 
• Agresif histopatolojik alt tiplerde olması 
• Vasküler invazyonu olan PTK 

• Klinik N1 veya >5 patolojik N1 ancak tutulan tüm lenf nodlarının en büyük çapı <3 cm
• Çok odaklı (multifokal) papiller mikrokarsinoma,  ekstra tiroidal mikroskopik uzanım varlığı,  

BRAFV600E mutasyonu varlığı
 Yüksek riskli (aşağıda yazılı tüm özelliklerden en az birini taşıyan PTK vakaları): 

• Peritiroidal yumuşak dokulara makroskobik tümör invazyonu 
• İnkomplet tümör rezeksiyonu 
• Uzak metastaz (M1) 
• Uzak metastaz düşündüren postoperatif ciddi serum Tg yüksekliği 
• En büyük çapı ≥3 cm olan patolojik lenf nodu metastazı (N1) 
• Yaygın vasküler invazyonu olan (>4 adet) foliküler tiroid kanseri 

Kaynaklar
1. WHO Classification of Tumours Editorial Board. Endocrine and neuroendocrine tumours [Internet]. Lyon: Inter-

national Agency for Research on Cancer; 2022 [cited 2022 Sep 19]. Available from: https://tumourclassification.
iarc.who.int/ chapters/36.  

2. Baloch ZW, Asa SL, Barletta JA, Ghossein RA, Juhlin CC, Jung CK, et al. Overview of the 2022 WHO classification 
of thyroid neoplasms. Endocr Pathol 2022;33:27-63. 

3. Cancer Genome Atlas Research Network. Integrated genomic characterization of papillary thyroid carcinoma. Cell 
2014;159:676-90.  



182 TİROİD HASTALIKLARI TANI VE TEDAVİ KLAVUZU

4. Yoo SK, LeeS, KimSJ, JeeHG, KimBA, ChoH, etal.  Comprehensive analysis of the transcriptional and mutational 
landscape of follicular and papillary thyroid cancers. PLoS Genet 2016;12:e1006239. 

5. Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty GM, Mandel SJ, Nikiforov YE, Pacini F, Randolph GW, Sawka AM, 
Schlumberger M, Schuff KG, Sherman SI, Sosa JA, Steward DL, Tu le RM, Wartofsky L. 2015 American Thyroid 
Association Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: 
The American Thyroid Associa on Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differen ated Thyroid Cancer. 
Thyroid 2016;26:1-133.  

6. Haugen BR, Sawka AM, Alexander EK, Bible KC, Caturegli P Dr, Doherty G, Mandel SJ, Morris JC 3rd, Nassar A, 
Pacini F, Schlumberger M, Schuff KG, Sherman SI, Somerset H, Sosa JA, Steward DL, Wartofsky L, Williams MD. 
The ATA Guidelines on Management of Thyroid Nodules and Differen ated Thyroid Cancer Task Force Review and 
Recommendation on the Proposed Renaming of eFVPTC without Invasion to NIFTP. Thyroid 2017;27:481-483.  

7. Rivera M, Ricarte-Filho J, Knauf J, Shaha A, Tuttle M, Fagin JA, et al. Molecular genotyping of papillary thyroid 
carcinoma follicular variant according to its histological subtypes (encapsulated vs infiltrative) reveals distinct BRAF 
and RAS mutation patterns. Mod Pathol 2010;23:1191-200. 

8. Kim TH, Lee M, Kwon AY, Choe JH, Kim JH, Kim JS, et al. Molecular genotyping of the non-invasive encapsula-
ted follicular variant of papillary thyroid carcinoma. Histopathology 2018;72:648-61.

9. Lee SR, Jung CK, Kim TE, Bae JS, Jung SL, Choi YJ, et al. Molecular genotyping of follicular variant of papillary 
thyroid carcinoma correlates with diagnostic category of fine-needle aspiration cytology: values of RAS mutation 
testing. Thyroid 2013;23:1416-22. 

10. Jung CK, Kim Y, Jeon S, Jo K, Lee S, Bae JS. Clinical utility of EZH1 mutations in the diagnosis of follicular-pat-
terned thyroid tumors. Hum Pathol 2018;81:9-17.

11. Jung CK, Bychkov A, Song DE, Kim JH, Zhu Y, Liu Z, et al. Molecular correlates and nuclear features of encapsu-
lated follicular-patterned thyroid neoplasms. Endocrinol Metab (Seoul) 2021;36:123-33.

12. Hellgren LS, Stenman A, Paulsson JO, Hoog A, Larsson C, Zedenius J, et al. Prognostic utility of the Ki-67 labeling 
index in follicular thyroid tumors: a 20-year experience from a tertiary thyroid center. Endocr Pathol 2022;33:231-42.

13. Cree IA. From counting mitoses to Ki67 assessment: technical pitfalls in the new WHO classification of endocrine 
and neuroendocrine tumors. Endocr Pathol 2022;33:3-5.

14. Xu B, Fuchs TL, Ahmadi S, Alghamdi M, Alzumaili B, Bani MA, et al. International medullary thyroid carcinoma 
grading system: a validated grading system for medullary thyroid carcinoma. J Clin Oncol 2022;40:96-104. 

15. Chan Kwon Jung, Andrey Bychkov, Kennichi Kakudo. Update from the 2022 World Health Organization Classifi-
cation of Thyroid Tumors: A Standardized Diagnostic Approach Endocrinol Metab 2022;37:703-718.718 

16. Xu B, Reznik E, Tuttle RM, Knauf J, Fagin JA, Katabi N, et al. Outcome and molecular characteristics of non-invasive 
encapsulated follicular variant of papillary thyroid carcinoma with oncocytic features. Endocrine 2019;64:97-108. 

17. Xu B, Farhat N, Barletta JA, Hung YP, Biase D, Casadei GP, et al. Should subcentimeter non-invasive encapsulated, 
follicular variant of papillary thyroid carcinoma be included in the noninvasive follicular thyroid neoplasm with 
papillary-like nuclear features category? Endocrine 2018;59:143- 50. 

18. Ito Y, Hirokawa M, Miyauchi A, Higashiyama T, Kihara M, Miya A. Prognostic significance of the proportion of 
tall cell components in papillary thyroid carcinoma. World J Surg 2017;41:742-7. 

19. Wong KS, Chen TY, Higgins SE, Howitt BE, Lorch JH, Alexander EK, et al. A potential diagnostic pitfall for hob-
nail variant of papillary thyroid carcinoma. Histopathology 2020; 76:707-13.  

20. Cameselle-Teijeiro JM, Eloy C, Sobrinho-Simoes M. Pitfalls in challenging thyroid tumors: emphasis on differential 
diagnosis and ancillary biomarkers. Endocr Pathol 2020;31: 197-217. 30. 

21. Cho J, Shin JH, Hahn SY, Oh YL. Columnar cell variant of papillary thyroid carcinoma: ultrasonographic and 
clinical differentiation between the indolent and aggressive types. Korean J Radiol 2018;19:1000-5. 

22. Chen JH, Faquin WC, Lloyd RV, Nose V. Clinicopathological and molecular characterization of nine cases of co-
lumnar cell variant of papillary thyroid carcinoma. Mod Pathol 2011;24:739-49.

23. Wong KS, Dong F, Telatar M, Lorch JH, Alexander EK, Marqusee E, et al. Papillary thyroid carcinoma with high- 
grade features versus poorly differentiated thyroid carcinoma: an analysis of clinicopathologic and molecular features 
and outcome. Thyroid 2021;31:933-40. 

24. Xu B, David J, Dogan S, Landa I, Katabi N, Saliba M, et al. Primary high-grade non-anaplastic thyroid carcinoma: 
a retrospective study of 364 cases. Histopathology 2022;80:322- 37.

25. Rivera M, Ghossein RA, Schoder H, Gomez D, Larson SM, Tuttle RM. Histopathologic characterization of ra-
dioactive iodine-refractory fluorodeoxyglucose-positron emission tomography-positive thyroid carcinoma. Cancer 
2008;113:48- 56. 

26. Agaimy A, Witkowski L, Stoehr R, Cuenca JC, Gonzalez- Muller CA, Brutting A, et al. Malignant teratoid tumor 
of the thyroid gland: an aggressive primitive multiphenotypic malignancy showing organotypical elements and 
frequent DICER1 alterations-is the term “thyroblastoma” more appropriate? Virchows Arch 2020;477:787-98. 



183

Bölüm 16
TİROİD KANSERİ - TİROİDEKTOMİ ÖNCESİ 

DEĞERLENDİRİLMESİ

Tiroid kanseri insidansı son yıllarda dünya çapında artmıştır. İnsidanstaki bu artış, nispeten kü-
çük (<1 cm) Papiller tiroid karsinomu (PTK) tanılarındaki büyük artışın bir sonucudur. Tiroid 
kanserlerinin çoğunda %90’ı aşan genel sağkalım oranları vardır, ancak, tekrarlama riskinin %35 
kadar yüksek olduğu bildirilmiştir. Bu nükslerin çoğu, tanıdan sonraki ilk beş yıl içinde olur ve 
bu nedenle, gerçek nüks değil, kalıcı hastalığın devamı olabilir. Tiroid kanseri için tekrar ameli-
yatların çoğunun önlenebilir olduğu ve yetersiz preoperatif görüntülemenin sıklıkla eksik ilk cer-
rahinin temel nedeni olduğu bilinmektedir. Primer tiroid karsinomu, bölgesel veya uzak metastazı 
olmayan küçük, unifokal, intratiroidal bir karsinom ise önerilen tedavi şekli lobektomidir. Buna 
rağmen genel olarak hastaların üçte ikisi total tiroidektomiye, üçte biri lobektomiye gitmektedir. 
Bu nedenle, primer tümör, multifokalite, bilateralite, santral ve lateral lenf nodu metastazını 
değerlendirmek için kapsamlı ve doğru preoperatif görüntüleme, uygun cerrahiyi belirlemek için 
çok önemlidir. Ultrason, tiroid nodülleri, şüpheli veya bilinen diferansiye tiroid kanseri olan 
hastalar için, önerilen ilk görüntüleme yöntemidir.

Tiroid Kanserinin Operasyon Öncesi Ultrasonografik Değerlendirilmesi

Bilinen veya şüphelenilen tiroid kanseri hastalarında preoperatif sonografik görüntülemenin 
amaçları; primer tümörü değerlendirmek, santral ve lateral boyundaki patolojik lenf nodlarını 
belirlemektir. Primer tümör boyut, yer, sınırlarının netliği, multifokalite ve lokal invazyon açı-
sından değerlendirilmelidir. Rekürren laringeal sinirin yakınında posteromedial yerleşimli bir 
lezyonun bulunması hasta danışmanlığını, preoperatif değerlendirmeyi ve cerrahi stratejiyi etki-
leyebilir. Ayrıca ek tümör odakları açısından da değerlendirilmelidir, çünkü kontralateral odaklar, 
kontralateral lenf nodları için klinik şüphe uyandırabilir.

Ultrasonun patolojik lenf nodlarını tespit etmedeki duyarlılığı santral boyun için %25 ile %60, 
lateral boyun için ise %70 ile %95 arasında değişmektedir. Ultrasonun, PTK’nın metastaz yap-
tığı lenf nodlarını tespit etmedeki özgüllüğü, santral ve lateral boyunda %80 ile %95 arasında 
değişmektedir. Büyümüş lenf nodları, benign bir reaktif süreci veya maligniteyi işaret edebilir. 
Benign lenf nodları tipik olarak ovaldir; hiperekoik bir merkezi şerit vardır ve lenf nodunun 
merkezinde vaskülarite mevcuttur. Hilus kaybının, tümör invazyonu sonucu lenfatik akışın ke-
silmesiyle oluştuğu düşünülür. Bununla birlikte, benign bir lenf nodunda hilus, ultrason ile her 
zaman kolayca görülemeyebilir, hilus eksikliğinin, kanserin varlığını tahmin etmedeki özgüllüğü, 
yalnızca %29 olarak bildirilmiştir. Maksimum tümör çapı 1 cm’den büyük olan lenf nodlarının 
geleneksel olarak maligniteyi barındırma olasılığının daha yüksek olduğu düşünülse de, pek çok 
benign veya reaktif lenf nodu, bu boyutu aşarken, fusiform şeklinde kalma yönünde güçlü bir 
eğilime sahiptir. Tiroid kanserinde lenf nodlarının ultrason ve histolojik bulgularını eşleştiren 
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bir çalışmada, >1 cm lenf nodu boyutu malignite için yalnızca %68 duyarlılık ve %75 özgüllük 
ile ilişkilendirilmiştir. Metastatik tutulum değerlendirilirken, önemli olan bir diğer faktör lenf 
nodu yerleşimidir. Tiroid kanserine bağlı servikal metastazlar en yaygın olarak ipsilateral seviye 
6’da (prevalans %50-70), ardından ipsilateral seviye 2, 3 ve 4’te bulunur (prevalans %30-45). 
PTK metastazlarının genellikle ipsilateral seviye 6’da başlayan ve daha sonra lateral olarak seviye 
3 ve 4’e ve daha az sıklıkla seviye 2’ye ilerlediğine dair bazı kanıtlar mevcuttur.

Malign lenf nodları, yuvarlak olma eğilimindedir. Lenf nodunun en kısa çapı, metastatik tutulum 
olasılığını tahmin etmek için ölçülebilir. Malignite içeren lenf nodlarının en kısa çapı>0,5 cm’dir. 
Ancak, bu kriterin özgüllüğü (%96), duyarlılığından (%61) üstündür. Mikrokalsifikasyonlar 
oldukça spesifik bir bulgudur; PTK’sı olduğu bilinen veya şüphelenilen bir hastada mikrokal-
sifikasyon içeren bir lenf nodunun, aksi ispatlanana kadar malignite açısından pozitif olduğu 
varsayılmalıdır. Benign lenf nodları, genellikle üniform olarak hipoekoiktir. Malign lenf nodları 
hiperekoik olabilir ve hatta kistik değişiklikler sergileyebilir. Kistik lenf nodları artmış tümör ag-
resifliği ile ilişkili olabilir, çocuklarda ve genç erişkinlerde daha sık görülmektedir. Tipik olarak, 
kistik metastazlar primer odakların ipsilateralinde meydana gelir, seviye 3 ve 4 lenf nodlarını 
içerir. Lenf nodu içinde tümör tutulumu arttıkça periferde vasküler akım dikkat çeker. Tümör 
tutulumu belirginleşince lenf nodu boyunca düzensiz bir akış görülebilir. Periferik hipervasküla-
rite varlığının, metastatik tiroid kanserinden etkilenen servikal lenf nodlarının saptanmasında en 
yüksek duyarlılığa ve özgüllüğe sahip olduğu rapor edilmiştir.

Servikal Lenf Nodlarının Ultrason Kılavuzluğunda İnce İğne Aspirasyonu

Sonografik olarak şüpheli bir lenf nodunun değerlendirilmesinde ultrason kılavuzluğunda ince 
iğne aspirasyonu önemli bir tanı yöntemidir. Örneğin doğruluğunu sağlamak için iğne ucunun 
hedef lenf nodu içinde biyopsi sırasında görüntülenmesi gereklidir. Lenf nodunun tamamı so-
nografik olarak patolojik ise iğne ucunu lenf nodu boyunca hareket ettirerek örnek elde edilebilir. 
Bununla birlikte, lenf nodu bir miktar normal yapıyı koruyorsa ve sonografik olarak sadece perife-
ri şüpheliyse, iğne ucu lenf nodunun şüpheli bileşenine yönlendirilmelidir. Son olarak lenf nodu 
kısmen kistik ve kısmen solid ise hücre elde etmek için iğne ucu sitoloji değerlendirmesi için solid 
vasküler kısma hedeflenmelidir.

Sitoloji analizine ek olarak, ince iğne aspirasyon yıkamasından elde edilen tiroglobulin (Tg) öl-
çümünün, ince iğne aspirasyon sitolojisinin duyarlılığını iyileştirdiği gösterilmiştir. Tg yıkama, 
kistik lenf nodları için özellikle önemlidir, burada sitoloji yalnızca epitel hücreleri olmayan makro-
fajları ortaya çıkarabilir ve tanı, aspire edilen lenf nodu sıvısının Tg yıkaması ile koyulabilir. Aynı 
şekilde, medüller tiroid karsinomlarında kalsitonin yıkama, metastatik lenf nodlarının teşhisi 
için önemli olabilir.

Primer Tümörün ve Lenf Nodunun Kesitsel Görüntüleme ile Değerlendirilmesi

Bilgisayar Tomografisi (BT) ve manyetik rezonans görüntüleme (MRG), tekrarlanabilir ve nispe-
ten kullanıcıdan bağımsız aksial görüntüleme sağlar. Ses değişikliği, yutma güçlüğü, solunum 
güçlüğü, hızlı tümör büyümesi, ses teli felci ve hava yoluna kitlesel fiksasyon gibi semptomlar 
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lokal olarak invaziv bir primer tümörü düşündürür ve ameliyat öncesi aksiyal tarama gerekebilir. 
BT bulguları, cerrahi öncesinde sternotomi ve/veya trakeal rezeksiyon/rekonstrüksiyon ihtiyacını 
belirleyerek cerrahi seçenekleri etkileyebilir. Kontrastlı boyun BT, agresif lokal invazyon gösteren 
tümörlerde, laringeal, trakeal ve/veya özofagus tutulumunun derecesini belirlemede yararlıdır.

PTK’da, lenf nodu metastazlarının prognostik önemini vurgulayan yakın zamanda yayınlanan bir 
çalışmada, pozitif nodların büyüklüğü ve sayısının, ekstranodal tümör yayılımı için bağımsız bir 
gösterge olduğu gösterildi. Büyük nodüller (>3 cm) genellikle çevredeki damarlara ve/veya kas-
lara ekstrakapsüler uzanım gösterir, bu en iyi aksiyal tarama ile tanımlanır. Preoperatif lenf nodu 
değerlendirilmesinde BT ile ultrason kombinasyonunun, tek modaliteden daha üstün olduğunu 
gösteren sınırlı veri vardır. Bu çalışmalar, kombine görüntülemenin duyarlılıkta %15’lik bir kazanç 
sağladığını ve buna eşlik eden özgüllükte %5-10’luk bir kayıp sağladığını bildirmiştir. Geniş lenf 
nodu metastazı olan hastalar, mediasten, infraklaviküler, retrofarengeal ve parafaringeal bölgeler 
gibi tipik seviyelerin ötesinde, ultrasonla tam olarak değerlendirilmesi zor olan nodal bölgelerin 
tutulumu ile başvurabilirler. Ultrasonda 4. ve 6. seviyelerin aşağı yönlerinde belirgin adenopati 
bulunan hastalar, sırasıyla derin trakeoözofageal oluğu ve infraklaviküler boşluğu değerlendirmek 
için alt boyun/üst toraks kesitsel görüntülemesinden yararlanabilir. Elde edilecek bilgi transservikal 
yaklaşımla hastalığa tam olarak ulaşılamadığı durumlarda cerrahi planlamayı değiştirebilir.

IV kontrast madde kullanımı ile yapılan kesitsel görüntülemelerde; iyot, çoğu hastada genellikle 
4-8 hafta içinde temizlenir. IV kontrasttan kaynaklanan iyot yükünün RAI tedavisinde gecikme-
ye neden olmasıyla ilgili endişeler olabilmektedir. Ancak bazı hasta gruplarında preoperatif dö-
nemde cerrahi yaklaşımı değiştirebileceğinden dolayı, bu gecikme kar zarar dengesi düşünülerek 
göz ardı edilebilir. Endişe olduğunda, idrar iyot/kreatinin oranı ölçülebilir. 

MRG, ultrason görüntüleme ve BT’den daha düşük tanısal doğruluğa sahip gibi görünmekte ve 
hava yolu invazyonunun gerçek derinliğini daha abartılı gösterebilmektedir. Ancak, özofageal 
invazyon şüphesi varsa MRG yararlı olabilir. MRG, özofageal invazyonun tespiti için %80 du-
yarlılığa ve %94 özgüllüğe sahiptir. 

Fonksiyonel Görüntüleme

Çoğu tiroid kanserinin yavaş büyüme hızı göz önüne alındığında, tiroid kanseri için ilk ameliyat-
tan önce pozitron emisyon tomografisi (PET) veya PET-BT kullanılması önerilmemektedir. PET 
diferansiye tiroid kanserinin nüksetmesini saptamak için geniş çapta kabul görmüş bir görün-
tüleme yöntemidir. PET tek başına tekrarlayan lezyonların spesifik anatomik lokalizasyonunu 
sağlamaz. Eş zamanlı PET-BT, tekrarlayan tiroid kanseri ve uzak metastazların metabolik olarak 
aktif bölgelerinin gelişmiş anatomik lokalizasyonuna izin vererek, tanısal veya terapötik amaçlar 
için cerrahi eksizyonu kolaylaştırır. Yakın tarihli bir yayında PET-BT, tekrarlayan diferansiye 
tiroid kanserinin saptanmasında %81 duyarlılık, %89 özgüllük, %95 pozitif prediktivite ve %65 
negatif prediktivite göstermiştir. PET-BT’den elde edilen bilgiler hastaların %28,2’sinde tedaviyi 
değiştirmiş ve hastaların %21’inde ek cerrahiye rehberlik etmiştir. PET-BT’nin ek bir yararı, 
tespit edilemeyen uzak metastatik hastalığı saptama yeteneğidir. Bu nedenle, PET-BT’nin uzak 
metastatik hastalığı tespit etme yeteneği, yeterli tedavi yapılamamış hastalarda takip ve tedaviye reh-
berlik edebilir ve palyatif tedavilere yardımcı olabilir.
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Operasyon Öncesi Ultrason Bulgularını Etkileyen Klinik Faktörler

Diffüz tiroid hastalığının (DTH) bilinen ultrason özellikleri arasında azalmış veya artmış paran-
kimal ekojenite, mikronodülarite ve dağınık kalsifikasyonlar bulunur. Ultrason sırasında bulu-
nan DTH’nın heterojen ekojenitesi ve mikronodülaritesi, özellikle multifokalitenin saptanması 
açısından, preoperatif ultrason bulgularının tanısal performansını etkileyebilir. DTH, lenf nodu 
metastazını tahmin etmedeki doğruluğu da etkileyebilir. Yapılan bir çalışmada, altta yatan DTH 
ile ilişkili servikal lenfadenopatinin yanlış lenf nodu evrelemesine yol açabildiği görülmüştür. 
Choi ve ark. N0 evreleme için ultrason doğruluğunun, DTH’si olan hastalarda (%48.8), DTH’si 
olmayan hastalara (%70.2) göre anlamlı olarak daha düşük olduğunu bulmuşlardır; ancak, N1 
için anlamlı bir fark görülmemiştir. Son raporlar, PTK’lı hastalarda yüksek vücut kitle indeksinin 
daha ileri bir TNM evresi ve başvuru sırasında daha agresif patolojik bulgular ile güçlü bir şekilde 
ilişkili olduğunu göstermiştir. Ayrıca, (Choi ve ark.,) preoperatif ultrason evrelemesinin, obez 
hastalarda santral lenf nodu metastazını saptamada obez olmayan hastalara göre anlamlı derecede 
daha düşük bir negatif prediktif değer ve doğruluk gösterdiği bildirilmiştir (53.1% vs. 71.7%).

Operasyon Öncesi Ses Değerlendirmesi

Tiroid ameliyatı planlanan tüm hastalara ameliyat öncesi fiziksel muayenelerinin bir parçası ola-
rak ameliyat öncesi ses değerlendirmesi yapılmalıdır. Bu değerlendirme, hastanın ses değişiklikle-
rine ilişkin anamnez ve doktorun ses değerlendirmesini içermelidir. 

Ameliyat öncesi değerlendirme, perioperatif beklentileri belirlemek için gerekli bir temel refe-
rans sağlar. Ayrıca, ameliyat öncesi ses değerlendirmesi, ameliyatın kapsamının planlanmasında 
ve perioperatif hava yolu yönetiminde önemli olan ameliyat öncesi ses teli felci veya parezisini 
belirlemede uyarıcı olabilir.

Kalsitonin Ölçümü

Tiroid nodüllü hastalarda serum kalsitoninin rutin ölçümü için konusunda net uzlaşı önerisi 
bulunmamaktadır. Bununla birlikte, yüksek kalsitonin düzeyinin tanısal veya cerrahi yaklaşımı 
değiştirebileceği hasta alt gruplarında (total tiroidektomiden daha az cerrahi düşünülen hastalar, 
şüpheli ve/veya belirsiz sitolojisi olan hastalar, tekrarlayan yetersiz biyopsiler ve tiroid cerrahisi 
öncesinde sitolojik tanının net olmadığı durumlar) preoperatif dönemde kalsitonin ölçümü ya-
rarlı olabilmektedir. 

Bu nedenle tiroid kanser cerrahisi öncesi serum kalsitonin düzeyi ölçümünün (gerektiğinde uya-
rılmış kalsitonin düzeyi bakılmasının ya da tiroid nodülünden kalsitonin yıkama yapılmasının) 
yararlı olacağını düşünmekteyiz.

Multidisipliner Tiroid Konseyi

Tiroid kanseri cerrahisi öncesi özellikle de ileri tiroid kanseri cerrahisi planlanan her hasta için 
kişiselleştirilmiş bir yaklaşım sunmak üzere bir multidisipliner yaklaşım önem arz etmektedir. 
Bu yaklaşımı belirleyen konseyde, endokrinologlar, endokrin/baş ve boyun cerrahları, nükleer 
tıp doktorları, onkologlar, radyoterapistler, patologlar ve radyologlar olmalıdır. Seçilmiş hastalar 
için, torasik, vasküler ve/veya diğer uzmanlar da davet edilmelidir.
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Bölüm 17
DTK’DA CERRAHİ SONRASI DEĞERLENDİRME

Cerrahi sonrası, patolojik değerlendirme ve evreleme her tiroid kanser cerrahisi sonrasında yapıl-
malıdır. Ancak, AJCC/TNM evreleme sistemi (Tablo 17.1) mortalite riskini gösterdiğinden, bera-
berinde DTK nüks veya rekürens riskini belirlemede 2015 ATA tarafından önerilen düşük, orta ve 
yüksek riskli hasta şeklindeki sınıflandırmanın da yapılmasını önermekteyiz. Bu sınıflandırmanın 
etkin bir şekilde yapılabilmesi için operasyon patoloji raporunda aşağıdakiler belirtilmelidir;

• Tümör çapı ve histopatolojik alt tiplendirme,
• Kapsül invazyonu ve vasküler invazyon olup olmadığı,
• Saptanan vasküler invazyon sayısı,
• Eğer var ise ekstratiroidal invazyonun minimal (tümöre bitişik intratiroidal yumuşak 

doku veya sternotiroid kasa sadece mikroskobik olarak saptanabilir invazyon - T3 tümör) 
veya yaygın mı (subkutan yumuşak doku, larinks, trakea, özefagus veya rekürren laringeal 
sinir invazyonu - T4a tümör) olduğu,

• Cerrahi sınırda tümör varlığı,
• İncelenen ve metastaz saptanan lenf nodu sayısı, bu lenf nodlarının büyüklükleri ve lenf 

nodu içindeki en büyük metastazın çapı,
• Tümörün lenf nodu kapsülünün dışına çıkıp çıkmadığı

Sekizinci baskıdaki en önemli değişiklik prognoz açısından belirlenen yaş sınırıdır. Önceki baskı-
larda 45 yaş olan eşik değer, 55 yaş altı ve üstü olarak güncellenmiştir.

Sekizinci baskıda evreleme açısından değişiklikler özetlenecek olursa;
• 55 yaşın altındaki hastalarda, uzak metastazı olanlar evre II, olmayanlar evre I olarak 

tanımlanmıştır.
• 55 yaş üzerinde uzak metastazı olan hastalar evre IVb olarak tanımlanmıştır.
• 55 yaş üzerinde uzak metastazı olmayanlar diğer klinik özelliklerine göre sınıflandırılmıştır.

Evre I; 4 cm’nin altında (T1, T2) intratiroidal tümörü olup, lenf nodu metastazı olmayanlar,

Evre II; lenf nodu metastazı olanlar olarak tanımlanmıştır. Lenf nodu durumundan bağımsız 
olarak (N0 veya N1), intratiroidal tümörü olup 4cm’den büyük olanlar evre II olarak tanımlan-
mıştır. Makroskopik ekstratiroidal yayılımı olan tümörler; lenf nodu metastazından bağımsız ola-
rak, eğer tümör sadece strap kasına yayılmışsa evre II, subkutan dokuya, larinks, trakea, rekürren 
laryngeal sinir ve özefagusa yayılmışsa evre III, prevertebral fasia, mediastinal damarlar veya çevre 
karotid artere yayılmışsa evre IVA olarak tanımlanmıştır.

• TNM’nin 8. Baskısı önceki baskılarla karşılaştırıldığında, DTK’li hastaların büyük bir kıs-
mını mortalite için düşük risk grubunda evrelemektedir. TNM sınıflaması DTK’de mor-
taliteyi öngörmede yararlı bir metod olsa da, mortalite ve nüks riskleri her zaman birbir-
lerine paralel değildir. Bu nedenle, hastaların nüks riski için TNM evrelemesine ek olarak 
ATA kılavuzunun önerisine göre ayrıca değerlendirilmesi önerilir.

BÖLÜM 17 
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Tablo 17.1. Tiroid kanserlerinin TNM evrelemesi (8. baskı, AJCC 2017)

Diferansiye Tiroid Kanserlerinde AJCC/UICC TNM evrelemesi

Primer Tümör (T)

TX Primer tümör değerlendirilemiyor

T0 Primer tümör kanıtı yok

T1 T1a Tümör ≤1 cm, tiroide sınırlı

T1b Tümör >1 cm, ≤2 cm, tiroide sınırlı

T2 Tümör >2 cm, ≤4 cm, tiroide sınırlı

T3 T3a Tümör >4 cm, tiroide sınırlı

T3b Strap kaslarına (sternohyoid, sternotiroid, omohyoid) belirgin ekstratiroidal 
yayılımı olan herhangi bir boyutta tümör

T4 T4a Subkutan yumuşak dokulara, larinkse, trakea’ya, özefagusa veya rekürren laryngeal 
sinire gross ekstratiroidal yayılımı olan herhangi bir boyutta tümör

T4b Prevertebral fasya, mediastinal damarlara veya karotid artere yayılımı olan herhangi 
bir boyutta tümör

Bölgesel lenf nodu (N)
NX Bölgesel lenf nodu değerlendirilemiyor
N0 Bölgesel lenf nodu metastazı yok
N0 N0a Bir veya daha fazla sitolojik veya histolojik olarak doğrulanmış benign lenf nodu

N0b Radyolojik veya klinik olarak bölgesel lenf nodu metastazı bulgusu yok
N1 Lenf nodu metastazı var
N1 N1a Santral boyun metastazı (pretrakeal, 

paratrakeal veya prelaringeal/Delfian)
Seviye 6

Üst mediastinal metastaz Seviye 7
N1b Aynı taraf boyun Seviye I, II, III, IV, V

Karşı taraf boyun
Bilateral boyun
Retrofaringeal

Metastaz (M)
MX Uzak metastaz değerlendirilemiyor
M0 Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var
TNM Evrelemesi (S)

<55 yaş ≥55 yaş
Evre I Herhangi bir T, N, M0 T1, N0/NX, M0 T2, N0/NX, M0
Evre II Herhangi bir T, N, M1 T1, N1, M0 T2, N1, M0

T3a/b, herhangi bir N, M0
Evre III T4a, herhangi bir N, M0
Evre IV Evre 

IVA
T4b, herhangi bir N, M0

Evre 
IVB

Herhangi bir T, N, M1
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Tablo 17.2. DTK’nin risk sınıflaması 

 Düşük riskli (aşağıda yazılı tüm özellikleri taşıyan PTK olguları): Risk tahmini (%)
• Papiler tiroid kanser (Aşağıdakilerin hepsinin eşlik ettiği) ≤5

o Bölgesel veya uzak metastaz yok
o Tüm makroskobik tümör rezeke edilmiş
o Bölgesel dokulara veya yapılara tümör invazyonu yok
o Agresif histopatolojik alt tipte olmaması
o Eğer I131 tedavisi verildiyse, tedavi sonrası ilk I131 tüm vücut taramada 

(TVT) tiroid yatağı dışında RAI tutan metastatik odak yok
o Vasküler invazyon yok
o Klinik N0 veya ≤5 patolojik N1 mikrometastaz varlığı (en büyük çapı 

<0,2 cm)
• Intratiroidal enkapsüle FVPTK
• Kapsüler invazyonu olan ve <4 vasküler invazyon odağı olan intratiroidal 

FTK
• İntratiroidal, tek veya çok odaklı papiller mikrokarsinom (eğer biliniyorsa), 

BRAFV600E mutasyonlu olanlar dâhil
 Orta riskli (aşağıda yazılı özelliklerden en az birini taşıyan PTK olguları):

• Tümörün peritiroidal yumuşak dokuya mikroskobik invazyonunun olması >5−20
• RAI tedavi sonrası ilk TVT’de boyunda tiroid yatağı dışında RAI tutan 

metastatik odak olması
• Agresif histopatolojik alt tiplerde olması (tall cell, hobnail varyant, 

kolumnar hücreli gibi)
• Vasküler invazyonu olan PTK
• Klinik olarak belirgin lenf nodu metastazı (<3 cm boyutunda) veya >5 

mikroskobik (<2 mm boyutunda) lenf nodu metastazı varlığı (N1)
• BRAFV600E mutasyonlu multifokal papiller tiroid karsinomu

Yüksek riskli (aşağıda yazılı tüm özelliklerden en az birini taşıyan PTK olguları):
• Peritiroidal doku ve/veya yapıların makroskopik invazyonu >20
• Yaygın damar invazyonu olan foliküler tiroid kanseri 
• İnkomplet tümör rezeksiyonu
• Uzak metastaz (M1)
• Uzak metastaz düşündüren postoperatif ciddi serum Tg yüksekliği
• ≥3 cm boyutunda veya ekstranodal uzantılı lenf nodu metastazları (N1)
• Yaygın vasküler invazyonu olan (>4 adet) foliküler tiroid kanseri

Cerrahi Sonrası Risk Değerlendirmesi

Cerrahi sonrası risk değerlendirmesi, prognozu öngörmeye yardımcı olmasının yanısıra cerrahi 
sonrasında RAI tedavisine karar verme ve TSH supresyon düzeyini belirleme açılarından da yol 
göstericidir. Derneğimiz evreleme (Tablo 17.1) ve histopatolojik alt tipe göre risk değerlendirme-
sinde ATA kılavuzunu benimsemektedir (Tablo 17.2).

Graves hastalığı olanlarda tiroid kanseri seyrinin daha olumsuz olduğuna dair veri bulunmadı-
ğından, Graves zemininde gelişmiş tiroid kanserlerinde yaklaşım diğerlerinden farklı değildir.
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Cerrahi Sonrası Risk Değerlendirmesinde TEMD Önerileri 

 § Cerrahi sonrası TNM klasifikasyonu ve risk değerlendirmesi mutlaka yapılmalıdır.

 § Bu amaçla ameliyat raporları detaylı yazılmalı, incelenmeli ve tecrübeli pataloglar tarafından 
detaylı değerlendirme yapılmalıdır.

 § TEMD patologların endokrin spesifik çalışmasını önermekte ve desteklemektedir.

 § Risk ve rezidü değerlendirmede postoperatif Tg düzeyleri, özellikle anti-Tg negatif hastalarda 
önemlidir.

 § Tg postoperatif yaklaşık dördüncü haftada en düşük düzeylerine iner. Ancak, RAI tedavisine karar 
vermede kullanılacak ideal bir Tg değeri tanımlanmamıştır.

 § Ülkemizde spesifik cerrahlar elinde özenle yapılan ameliyatlarda, hastaların önemli bir kısmında 
birinci ay Tg düzeyleri 0,5 ng/mL altında bulunabilmektedir.

 § Birinci ay Tg düzeylerinin yüksek kalması rezidü ve/veya yetersiz cerrahi konusunda klinisyeni 
uyarmalıdır.

 § Postoperatif dönemde varsa bakiye dokunun büyüklüğünü ve lenf nodlarının durumunu 
değerlendirmek ve RAI tedavisine karar verebilmek amacıyla, postoperatif birinci aydan 
itibaren deneyimli ellerde lateral kompartmanlar ve 2-3. ayda da tüm kompartmanlar US ile 
değerlendirilebilir.

 § Özellikle preoperatif TİİAB pozitif bulunduktan sonra, ikinci bir boyun US yapılmadan cerrahiye 
alınan, deneyimsiz merkezlerde opere edildiği düşünülen ve birinci ay Tg düzeylerinin yüksek 
kaldığı olgularda, RAI öncesi bir US mutlaka uygulanmalıdır. Bu hastalarda postoperatif erken 
dönemde bakiye dokunun büyüklüğü konusunda ilaç başlanmadan veya bir hafta kadar kesilerek 
yapılan 99mTc sintigrafisi en önemli yol göstericidir, bu amaçla 131I kullanılması önerilmez.

 § Bakiye dokusu fazla ya da operasyon öncesi ve sırasında tespit edilmemiş lenf nodu metastazı 
saptanan hastalarda, RAI tedavisinden önce gerekli cerrahi girişimler yapılmalıdır.
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Radyoaktif İyot Tedavisi

Cerrahi sonrasında; 1) bakiye dokunun ablasyonu, 2) adjuvan (nüksü/mortaliteyi azaltmak için), 
3) tedavi (persistan hastalığı olanlarda) için RAI tedavisi yapılabilir. RAI tedavisi, cerrahi sonra-
sında dört ile altıncı haftadan itibaren uygulanabilir. 

Bakiye doku ablasyonu amacıyla düşük riskli ve az sayıda risk faktörü taşıyan orta riskli hastalarda 
önerilen RAI dozu 30 mCi’dir. Rezidüel tümör varlığında ise önerilen dozlar 100-200 mCi’dir. 
Genellikle lenf nodu metastazı varlığında 150 mCi, organ metastazı varlığında 200 mCi dozlar 
seçilmektedir. Daha kötü prognoza sahip histopatolojik alt tiplerin varlığında ya da tiroid dışına 
invazyon/vasküler invazyon varlığında da >100 mCi dozlar seçilebilir. Rezidüel hastalık varlığın-
da tümör kitlesini, tümörün iyot tutulumunu, akciğer ve kemik iliğinde tutulacak dozu hesaba 
katacak şekilde dozimetri ile de etkili fakat güvenli maksimum dozlar hesaplanabilir. Tüm vücut 
iyot taraması ile teşhis edilen tekrarlayan bölgesel lenf nodu metastazları, düşük hacimli hastalık 
olgularında RAI ile veya cerrahi rezeksiyon ile kombinasyon halinde tedavi edilebilir, ancak özel-
likle 1 cm’den büyük lezyonlar için cerrahi tercih edilir.

Çok odaklı <1 cm tümörlerin uzun dönemde tek odaklı tümörler ile kıyaslandığında metastaz, 
nüks ve mortaliteye olumsuz etkisi bilinmektedir. Fakat RAI tedavisi ile bu risklerin azaldığına 
dair yeterli veri yoktur. Bu durumda, yeni kanıtlar elde edilene dek çok odaklı tiroid kanseri ol-
gularında, RAI tedavisi için risk değerlendirmesi ayrıntılı yapılıp hastaya göre karar verilmeli-
dir. Uzun dönemde nüks ve mortaliteye RAI’nın etkisi belirli olmadığından RAI tedavisi kararı 
hasta ile birlikte alınmalıdır. Seçilmiş olgulara RAI tedavisi verilmesi önerilir. ETA 2022 Uzlaşı 
Raporuna göre DTK’de cerrahi sonrası RAI tedavi endikasyonları Tablo 17.3’te verilmiştir.

Tablo 17.3. DTK’de cerrahi sonrası RAI tedavi endikasyonları: ETA 2022 uzlaşı raporunun özeti

RAI tedavisi, tiroid kanserine bağlı ölüm ve nüks 
için ilk prognostik göstergelere dayanmalıdır

- ATA risk grupları: (1) düşük; (2) orta; (3) yüksek
- Ameliyat sonrası değerlendirme: (1) boyun 

ultrasonu; (2) tiroglobulin

I-131 tedavisinin adjuvan tedavi veya bilinen 
hastalığın tedavisi olarak kullanılması yüksek risk 
grubunda endikedir

- Genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım RAI ile 
iyileştirilir

- 100 mCi'den büyük dozlar düşünülmelidir

Orta risk kategorisinde, bireysel risk faktörlerine 
göre RAI tedavisi endike olabilir.

- Aşağıdaki hastalarda en büyük fayda: (1) ileri 
yaş; (2) agresif histolojiler; (3) artan nodal 
hastalık hacmi; (4) tümörün ekstranodal 
uzanımı; (5) çoklu N1; (6) ve/veya santral 
boyun dışında lenf nodu metastazı

- Prospektif denemelerin nihai sonuçları bekleniyor

Düşük riskli hastalarda, RAI tedavisi bireysel risk 
değiştiricilere dayanmalıdır.

- <1 cm PTC'de (tek veya çok odaklı) RAI 
endikasyonu yoktur

- Anormal boyun ultrasonu veya yüksek Tg, RAI 
tedavisine ihtiyaç duyulduğunu gösterebilir
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Tablo 17.3. DTK’de cerrahi sonrası RAI tedavi endikasyonları: ETA 2022 uzlaşı raporunun özeti

TSH stimülasyonu için rekombinant insan TSH'si 
tercih edilir

Tüm RAI dozları için endikasyonu vardır
- Metastatik hastalık hariç tüm risk gruplarında 

kullanılabilir

30 mCi'lik dozlar, remnant ablasyonu için daha 
yüksek aktiviteler kadar eşit derecede etkilidir

- Düşük riskli hastalar tiroid remnant ablasyonu 
için sevk edilirse, 30 mCi'lik dozun daha 
yüksek aktivitelerden daha etkili ve daha 
güvenli olduğu düşünülmelidir.

RAI tedavisinden önce tanısal TVT rutin olarak 
gerekli değildir

- RAI tedavisinden önceki düşük RAI dozları 
stunning’e neden olabilir ve tedavi etkinliğini 
azaltabilir

RAI tedavisinden önce iyot içeren herhangi bir 
ilaçtan kaçınılmalıdır.

- Düşük iyotlu diyet önerilebilir

RAI tedavisine bağlı erken dönemde gelişebilecek komplikasyonlar, radyasyon tiroiditine ek 
olarak, tat duyusunda değişiklik ya da kayıp, sialadenit, radyasyon hastalığına bağlı bulantı ve 
kusma olarak özetlenebilir. Hidrasyon, RAI verilmesinden 24 saat sonra tükürük sekresyonunu 
artıran limon suyu, sakız çiğneme, limonlu şeker kullanımı, konstipasyonun laksatif kullanımı 
ile engellenmesi, antiemetikler, hem semptomların gerilemesine hem de mesane, gonadlar, 
tükürük glandları, kolon ve mesanenin maruz kaldığı radyoaktivite miktarının azalmasına 
yardımcıdırlar.

Tedavi Öncesi Hazırlık

Bu tedavi öncesinde hastanın TSH düzeyinin >30 mU/mL olması gerekir. Bu durum total ya da 
totale yakın tiroidektomi yapılan hastalarda, endojen hipotiroidi ya da endojen hipotiroidinin 
riskli olduğu hastalarda rhTSH ile sağlanabilir. Endojen hipotiroidi oluşturmak için farklı metot-
lar mevcuttur. Bunlardan ilkinde cerrahi sonrasında levotiroksin (LT4) 3-4 hafta süre ile kesilir. 
Diğer yöntemde ise LT4 kesilerek, iki hafta süreyle 2x25 μg ya da 3x25 μg/gün triiyodotironin 
(T3) başlanır ve RAI tedavisinden iki hafta önce de T3 kesilir. Bu son yöntemle hipotiroidi süresi 
kısaltılarak, hipotiroidiye bağlı konforsuzluk süresi kısaltılmış olur.

Öte yandan rhTSH ile hazırlık yapılacak ise, ilk dozu RAI tedavisinden 72 saat önce başlanacak 
biçimde 24 saat aralıkla iki doz 0,9 mg rhTSH uygulanması ve ve son enjeksiyondan 24 saat, yani 
ilk enjeksiyondan 72 saat sonra RAI verilmesi önerilmektedir. 

Düşük riskli veya orta riskli ve yaygın lenf nodu metastazı olmayan hastalarda (T1-T3, N0/Nx/
N1a, M0) bakiye doku ablasyonu veya adjuvan amaçlı RAI tedavisi verileceğinde rhTSH kulla-
nılabilir. Yaygın lenf nodu metastazı olan orta riskli hastalarda, uzak metastaz yokluğunda rhTSH 
uyarısı ile adjuvan RAI tedavisine rhTSH ile hazırlık önerilebilir, ancak kanıt düzeyi düşüktür. 
Yüksek riskli hastalarda ise adjuvan amaçlı RAI kullanımında rhTSH ile hazırlık konusunda 
yeterli veri yoktur. Ancak, endojen hipotiroidi ile RAI tedavisine hazırlık yapmanın ciddi komor-
bidite taşıdığı durumlarda (örneğin; hipotiroidi ile alevlenebilecek konjestif kalp yetmezliği, ko-
roner arter hastalığı gibi ciddi medikal veya psikiyatrik durum ya da tiroid hormonu kesilmesinin 
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yeterli TSH cevabı oluşturmayacağı durumlar), hasta hangi risk grubunda olursa olsun rhTSH 
ile hazırlık yapılması önerilir. Bu olgularda RAI tedavisi için LT4’ün kesilmesine ve iyottan fakir 
beslenmeye gerek yoktur. Ancak; hastalar radyokontrastlar ve yüksek iyot içeren ilaçlardan uzak 
durmalıdır. Tedavi öncesi Tg önemli bir prognostik faktördür. Bu nedenle tüm hastaların tedavi 
dozu RAI öncesinde TSH, Tg ve anti-Tg düzeyleri ölçülmelidir. Cerrahi sonrası ilk kez RAI 
uygulanacak hastalarda, tiroid yatağındaki tutulum derecesini belirlemek amacıyla çok düşük 
doz (1 mCi) 131I ile inceleme yapılabilir. Ancak bu işlemle bile sersemletici (“stunning”) etki 
nedeniyle bakiye doku ablasyon başarısının düştüğünü gösteren yayınlar vardır. Bu nedenle, RAI 
tedavi dozunu belirleme amacı ile postoperatif çok düşük doz 131I tarama yapılmasının yararı 
tartışmalıdır. Eğer mutlaka gerekliyse bunun yerine postoperatif birinci aydan sonra boyun US 
ile ve/veya 99mTc sintigrafisi ile bakiye doku varlığı değerlendirilmesi önerilir. TTx uygulanan-
larda, tiroid lojunda RAI tedavisi öncesi tutulumun <%5 olması beklenir. RAI tedavisinden 1-2 
hafta önce düşük iyot içeren (<50 μg/gün) diyet uygulamasına geçilmelidir. Doğurgan yaştaki 
kadın hastalarda RAI tedavisi öncesinde β-hCG ölçümü ile gebelik dışlanmalıdır.

Tedavi dozunda RAI verildikten sonraki 5-8. günler arasında TVT yapılmalıdır. TVT, özellikle 
tiroid lojunda tutulumun %2’den küçük olduğu hastalarda lenf nodu tutulumu ve uzak metas-
tazların belirlenmesinde değerlidir. Bu durumda 131I tedavisinden sonraki TVT radyorezistan 
nadir tümörler dışında hastalığın kesin evresi hakkında kesin bilgi verecektir. Endojen hipotiroidi 
ile hazırlanan hastalarda, RAI tedavisinden 24 saat sonra genellikle 2 ya da 3. gününden itibaren 
LT4 başlanmalıdır. 

RAI Tedavisi İçin TEMD Önerileri

 § TEMD, ülkemizde DTK tedavisi için gereğinden sık ve yüksek dozlarda RAI kullanıldığını gözlemlemektedir.
 § RAI tedavisi sadece orta ve yüksek riskli hastalara, gereken dozlarda verilmelidir.
 § RAI tedavisi verilecekse, postoperatif bir ila üç ay içerisinde verilmelidir.
 § rhTSH düşük riskli veya orta riskli olup, yaygın lenf nodu metastazı olmayan hastalarda (T1-T3, N0/

Nx/N1a, M0) bakiye doku ablasyonu veya adjuvan amaçlı RAI tedavisi verileceğinde kullanılabilir.
 § Tedavi amaçlı RAI verilecek hastalarda ilaç kesilerek endojen hipotiroidi sağlanarak verilmelidir.
 § Cerrahi eksizyonun yeterliliğini ve rezidü hastalığı değerlendirme amacıyla hipotiroid durumda 

iken, RAI tedavisi öncesi boyun US, TSH, Tg ve anti-Tg ölçümleri yapılmalıdır.
 § TEMD risk değerlendirmede ATA 2015 risk sınıflamasını benimsemektedir (Tablo 17.2).
 § Düşük riskli hastalarda RAI tedavisi gerekmez.
 § Bakiye doku ablasyonu amacıyla genellikle 30 mCi RAI yeterlidir.
 § Orta riskli olgularda RAIen az bakiye ablasyonu dozlarında (30 mCi), negatif prognostik risk 

unsurları arttıkça da daha yüksek dozlarda verilmelidir.
 § Yüksek riskli olgularda mutlaka yüksek doz (>100-150 mCi) RAI verilmesi önerilir.
 § 150-200 mCi dozlar seçilmelidir.
 § RAI tedavisinden 5-8 gün sonra mutlaka TVT yapılmalıdır.
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Erken Dönem Takip

Cerrahi ve gerekli ise RAI tedavisi sonrasında LT4 dozu hastanın risk grubuna uygun şekilde 
ayarlanmalıdır. Başlangıç tedavisi sonrasında LT4 dozunu ayarlamada ilk yıl için hedef TSH; 
TTx yapılmış, ablasyon tedavisi almış ya da almamış, Tg düzeyi <0,2 ng/mL olan veya lobektomi 
yapılmış olan düşük riskli hastalarda 0,5-2 mU/L arası, Ablasyon tedavisi almasına rağmen, hafif 
düzeyde Tg pozitifliği olan veya ablasyon tedavisi almamış ve Tg düzeyi ölçülebilir olan düşük 
riskli hastalarda ve orta riskli hastalarda 0,1-0,5 mU/L arası,

Yüksek riskli hastalarda <0,1 mU/L olmalıdır. Yüksek riskli hastalarda sT3 ve sT4 normal sınırla-
rda olmalı, hastada iyatrojenik tirotoksikoza sebep olunmamalıdır (Tablo 17.4).

Tablo 17.4. Risk gruplarına göre başlangıç ve uzun dönem TSH hedef aralıkları

Risk grubu (ATA) Başlangıçta TSH hedefi Takipte (5 yıl) TSH hedefi

Yüksek riskli (yapısal inkomplet yanıt)
<0,1 mU/L 0,1-0,5 mU/L

Yüksek riskli (biyokimyasal yanıt)

Yüksek riskli (mükemmel yanıt) 0,1-0,5 mU/L 0,5-2 mU/L

Orta riskli (biyokimyasal inkomplet yanıt 
veya belirsiz yanıt)

0,1-0,5 mU/L 0,1-0,5 mU/L

Orta riskli (mükemmel yanıt) 0,1-0,5 mU/L 0,5-2 mU/L

Düşük riskli (ölçülemez Tg düzeyi) 0,5-2 mU/L 0,5-2 mU/L

Düşük riskli (düşük ölçülebilir Tg düzeyi) 0,1-0,5 mU/L 0,5-2 mU/L

Düşük riskli lobektomi 0,5-2 mU/L 0,5-2 mU/L

LT4 tedavisine başladıktan sonra TSH 2-3. ayda ölçülmeli, hedefe ulaşılamamış ise genellikle 25 
μg/gün doz artışı ile 2-3 ay sonrasına yeni TSH ölçümü planlanmalıdır. Uygun doza ulaşıldık-
tan sonra TSH ölçümleri 6-12 ayda bir tekrarlanmalıdır. Başlangıç tedavisinden sonra, aşağıda 
belirtildiği şekilde yapılan değerlendirme sonucu remisyonda olduğu tespit edilen hastalarda, 
daha yüksek TSH düzeyleri hedef olarak seçilebilir. Başlangıç için önerilen TSH supresyonunun 
amacı, tümörde TSH’ye bağlı büyüme potansiyelini baskılamaktır.

DTK takibinde serum Tg konsantrasyonu tümör belirteci olarak kullanılmaktadır. Takip sırasın-
da hastanın risk derecesine göre, anti-Tg ile birlikte 6-12 ay aralıklarla ölçülmelidir. Dolaşımda 
anti-Tg antikorlarının varlığında, kullandığınız yönteme göre etkileşim nedeni ile yanlış negatif 
ya da ya yanlış pozitif sonuçlar alınabilir. Bu nedenle Tg ile beraber anti-Tg’de ölçülmelidir. İyi 
bir cerrahi sonrasında ve/veya RAI ile total tiroid ablasyonu gerçekleştiğinde, serum Tg konsant-
rasyonlarının bir ila üç ay içerisinde ölçülemeyecek kadar düşük olması beklenir. TSH uyarısı al-
tında Tg düzeylerinin ölçümünün duyarlılığı daha yüksektir. Takipte Tg düzeylerinin ölçülebilir 
hâle gelmesi nüks göstergesidir.

İlk takip vizitinde ölçülebilir Tg düzeyi olmayan, anti-Tg düzeyi negatif olan hastalarda %100’e 
yakın hastalıksız sağ kalım görülür. Ameliyattan 4-6 hafta sonra uyarılmış veya uyarılmamış 
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postoperatif Tg için optimal kesme değerinin net bir şekilde belirlenmemiş olsa da, aşağıdaki 
uyarılmamış Tg değerleri beklenmektedir:

• Total tiroidektomi sonrası <5 ng/mL
• Tiroid lobektomisinden sonra <30 ng/mL

Bu eşik değerlerin üzerindeki serum Tg değerleri, ilk ameliyatın yeterliliğinin ve kalıcı metastatik 
hastalık olasılığının yeniden değerlendirilmesi gerektiğini düşündürmelidir.

TSH uyarısı genelde bazal serum Tg düzeylerini beş ila on kat artırdığından, LT4 tedavisi altında 
Tg düzeyleri >0,2 ng/mL olan hastalarda, fonksiyonel duyarlılığı 0,5-1 ng/mL olan bir ölçüm 
yöntemi ile stimüle Tg düzeylerinin >1-2 ng/mL çıkması beklenen bir bulgudur.

Postoperatif dönemde, cerrahinin kendisine bir immün cevap olarak ya da ablasyon tedavisi 
sonrasında geçici olarak anti-Tg pozitifleşmesi olabilir. Takip sırasında ortaya çıkan yeni anti-Tg 
pozitifliği ise nüks riskinde artış ile ilişkilidir.

Başlangıçta anti-Tg antikoru pozitif olan hastalarda, takip sırasında tiroid dokusu ablasyonu ile 
antikor düzeylerinin yıllar içinde (ortalama üç yıl) azalması ve kaybolması beklenir. Israrcı anti-Tg 
antikor pozitifliği, devam eden hastalık ya da nüks işareti olarak yorumlanmalıdır.

Anti-Tg antikoru pozitifliğinde Tg ölçümümünün güvenilirliği azaldığından takip için bo-
yun US ile TVT kullanılabilir. Metastaz kuşkusunda BT, MRG, 18FDG-PET/BT yöntemleri 
kullanılabilir.

Anti-Tg antikoru negatif, standart düşük ve orta riskli hastalarda serum Tg ölçümleri, boyun 
ve tiroid yatağına yapılan US ile takip yeterlidir. TVT bu yöntemlerden daha hassas değildir ve 
standart DTK takibinde kullanılması önerilmez.

Orta ve yüksek riskli hastalarda, rhTSH stimulasyonu ile Tg, anti-Tg antikor ölçümü, RAI teda-
visinden sonra en erken 9. ayda, sıklıkla 12. ayda yapılabilir. Stimülasyon sırasında 2-5 mCi ile 
TVT’de yapılabilir. Ancak, çoğu hastada ek yararı yoktur. Bu işlem sırasında TSH >30 mU/mL 
iken ölçülen Tg konsantrasyonları (stimüle edilmiş Tg) ablasyon derecesi, rezidü ve rekürrensler 
hakkında önemli bilgi verir.

DTK’li hastalarda postoperatif erken dönemde nüks riski değerlendirmesi düşük, orta ve yüksek 
olarak yapılmakla birlikte takipte hastaların tedaviye cevabı farklı olabilir ve dolayısıyla hasta-
nın nüks riski değişebilir. O hâlde hastaların postoperatif aylar ve ilk yıllar içerisinde yeniden 
değerlendirilmesi, uzun vadede hastalara gereksiz düzey ve süreyle TSH supresyonu yapılmasını 
önlemek açısından önemlidir.

Bu nedenle 2015 ATA kılavuzunda, postoperatif uzun vadede hastaların tedavi cevabının mü-
kemmel, biyokimyasal yetersiz, yapısal yetersiz ve indetermine olarak dört grupta değerlendi-
rilmesi önerilmiştir (Tablo 17.5). Bu değerlendirmenin zamanı önce postoperatif 2. yıl olarak 
önerilmekle birlikte, sonrasında bu değerlendirmenin RAI ablasyon tedavisi dönemindeki Tg 
düzeyi ile operasyondan aylar sonra bile yapılabileceği belirtilmiştir.
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Tg genelde cerrahi ve ablasyondan aylar sonra bazen de takipte yıllar içerisinde düşebildiğinden 
biyokimyasal yetersiz cevabı olan hastaları tanımlarken eş zamanlı bakılan TSH düzeyi, tiroi-
dektomi sonrası kalan rezidü doku, RAI tedavisi alıp almadığı, ablasyondan sonra geçen zaman 
önemlidir.

Mükemmel yanıt, hastalığa ait biyokimyasal, klinik veya yapısal kanıt olmaması durumudur. Bu 
grup hastalarda takip aralığı 12-24 ayda bir olmalıdır. 5 yıl sonrasında aralık daha da açılabilir. 
Takipte rekkürens gelişmesi halinde hasta takibi ömür boyu yapılır. RAI tedavisi alan DTK’lar 
için ultra-hassas Tg ölçümleri <0,2 ng/mL olması tümör yokluğunu gösterir ve zaman içerisinde 
titrasyon artışları reküren hastalığa işaret eder. RAI tedavisi verilmemiş hastalarda, normal tiroid 
dokusunun postoperatif kalmış olabilme ihtimali de söz konusu olabileceğinden, tümör persis-
tansı/rekürensini gösterebilecek özgül kestirim değerleri mevcut değildir. Bu nedenle özgül Tg 
kestirim değerleri haricinde, Tg seyrini takip etmek ve ultrasonografi ile değerlendirmek rezidü 
tiroid dokusu ve hastalık nüksünü ayırt edebilmek için en doğru yaklaşımdır. Bu grup hastalarda 
TSH düzeyi 0,5–2 mUI/L arası tutulmalıdır.

Daha önceki çalışmalarda, stimüle edilmemiş Tg değerlerinin ablasyon sonrası altıncı ayda >5 
ng/mL, on ikinci ayda >1 ng/mL olması veya ablasyondan >1 yıl sonra TSH ile stimüle Tg >10 
ng/mL olması biyokimyasal yetersiz cevap için kriter olarak alınmıştır. Bu grup tüm DTK’ların 
%10-20’sini oluşturmaktadır. Bu grup hastalarda takip aralığı 6-12 ay olmalıdır. Takipte %2’si 
yapısal inkomplet yanıt grubuna dönüşür. Ölüm oranı <%1’dir. Biyokimyasal yetersiz cevabı 
olan hastaların küçük bir kısmında bazal Tg’sinde zamanla progresif artış olabilir. Bazal Tg dü-
zeylerinin ikiye katlanma süresi (<1 yıl, 1-3 yıl veya >3 yıl) ya da bazal Tg’nin yükselme hızı (≥0,3 
ng/mL/yıl) yapısal olarak gösterilebilir bölgesel hastalık ya da uzak metastaz gelişim açısından 
artmış riskli hastaları tanımlar. Orta ve yüksek riskli gruptaki hastalarda mükemmel cevaba karar 
vermek için US veya Tg ile tespit edilemeyen hastalığı ekarte etmek için ek yapısal ya da fonksi-
yonel görüntüleme yöntemlerine ihtiyaç olabilir. Yüksek riskli hastalar mükemmel cevap olarak 
kabul edilseler bile düşük ve orta riskli hastalardan daha sık takip edilmeleri gerekebilir. Hasta 
özelinde değişmek üzere ve Tg ve anti-Tg antikor düzeylerine, hastanın riskine göre TSH aralığı 
0,1-0,5 mUI/L veya komplet supresyonla TSH <0,1 mUI/L izlenebilir (Tablo 17.4). 

Yapısal inkomplet yanıt, persistan veya yeni tanımlanmış bölgesel veya uzak metastaz varlığıdu-
rumudur. Bölgesel hastalığın en sık görülme bölgesi servikal lenf nodlarıdır. Uzak metastazlar ise 
sırasıyla en sık akciğere ve kemikleredir. Bu hasta grubu aktif takip gerektirir. Periyodik olarak 
hastanın biyokimyasal ve radyolojik takibi ile hastalığın durumu ve tedavi gereksinimleri dina-
mik olarak takip edilmelidir. Belirli aralıklarla iyot aviditesi, positron emisyon tomografisi (PET) 
ile tümör yükü taraması gerekebilir. Özellikle Tg düzeyi yüksek (genellikle >10 ng/mL) ve RAI 
taraması negatif hastalarda PET görüntüleme tercih edilmelidir. TSH supresyonu <0,1 mUI/L ile 
izlenmelidir. Radyoiyot refrakter olgularda tirozin kinaz inhibitörü ile tedavi gerekebilir. Düşük 
tümör yüküne ve küçük servikal lenf nodlarına sahip hastalarda da ek tedavi gereksinimi olabilir. 
Lokalize veya tek metastazlı olgularda cerrahi, eksternal beam radyoterapi, embolizasyon, radyof-
rekans ablasyon gibi tedaviler de uygulanabilir. Bu grup hastalarda bölgesel metastatik olanlarda 
%11, uzak metastazı olanlarda %60’lara ulaşan hastalığa özgül mortalite görülmektedir.

Belirsiz yanıt, nonspesifik kategorize edilemeyen biyokimyasal veya yapısal bulguların varlığı (ya-
pısal hastalık olmadan stabil veya azalan anti-tg titresi olan hastalar dahil) sınıflandırılmaktadır.
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TSH >30 mU/L iken Tg düzeyleri ölçülebilir (>1 ng/mL) bulunan, fakat US ve TVT’de tutu-
lum tespit edilmeyen hastalar, daha ileri görüntüleme yöntemleri ile değerlendirilmelidirler. Bu 
yöntemler arasında BT, MRG, 18FDG-PET/BT sayılabilir. Bahsedilen görüntüleme yöntemleri 
ile patolojik bulgu tespit edilmesi, tümörün iyot alımından sorumlu sodyum-iyodür simpor-
ter sentezini yapamadığı ya da lezyonun boyutlarının küçük olması ve lokalizasyonu nedeniyle 
TVT’nin duyarlı olmadığı şeklinde yorumlanabilir.

Stimüle Tg düzeyleri 1-10 ng/mL arasında bulunan, fakat TVT’de tutulum saptanmayan, boyun 
US normal olan hastaların Tg düzeyleri ile takip edilebileceği bildirilmektedir. Bu hastalarda takip 
sırasında stimüle ya da TSH baskılı iken, Tg düzeylerinde artış aktif hastalığa işaret eder. İleri görün-
tüleme yöntemleri ile de odak bulunmaması durumunda ampirik olarak yüksek dozda (100 mCi) 
RAI verilip, tedavi dozu sonrası taramada patolojik RAI tutulumu olup olmadığı değerlendirilebilir. 
Bu, daha sonraki tedavi seçeneklerini belirlemesi açısından önemlidir. Yüksek dozda RAI sonrasın-
da da tutulum olmayan hastaların, bundan sonra RAI tedavisinden yararlanmayacağı bilinmelidir.

TTx yapılmış, ancak RAI ablasyonu yapılmamış rezidü kanser dokusu olmayan, düşük riskli hasta-
larda bile kalan bakiye doku büyüklüğü ile orantılı olarak rhTSH stimülasyonu %50 olguda Tg dü-
zeyini 1 ng/mL üzerine çıkaracağından bu hastalara rhTSH ile stimülasyon yapmaya gerek yoktur.

TTx yapılmış, ancak RAI ablasyonu yapılmamış veya lobektomi yapılmış hastalarda ise Momesso 
DP ve arkadaşları tarafından ilki 2014 yılında yayımlanan 2015 ATA kılavuzunda, referanslara 
alınan ve 2016’da güncellenmiş şekli yayımlanan risk değerlendirmesi kullanılabilir (Tablo 17.5). 
Ancak Tg düzeylerinin iyot alımından da etkilenebileceği ve toplumdan topluma değişebileceği 
unutulmamalıdır. 

Lobektomi Uygulanan hastalarda operasyonu takiben 3-6 ay aralıklarla hastanın boyun 
ultrasonografisi mutlaka dahil olmak üzere değerlendirilme yapılmalıdır. Kontralateralde veya 
servikal lenf nodlarında rekürrens açısından dikkatli olunmalıdır. Radyoaktif iyot tarama ve Tg 
ölçümleri bu hasta grubu için güvenilir değildir. Tiroid dokusu rezidüsü ile kanser nüksünü ayırt 
etmek için özgül Tg düzeyleri olmasa da, görüntüleme yöntemlerinde patoloji izlenmeyen, anti-Tg 
antikoru ölçülemeyen ve uyarılmamış Tg düzeyi <30 ng/mL altında olan hastalar mükemmel yanıt 
olarak değerlendirilebilir.
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Tablo 17.5. Total tiroidektomi ve RAI ablasyon uygulanmış hastalar için tedavi yanıtları

Kategori Tanım Klinik sonuçlar
Mükemmel yanıt Negatif görüntüleme ve aşağıdakilerden birisi; 

*supreseTg <0,2 ng/mL veya  
*TSH-stimüleTg <1 ng/mL 

%1-4 rekürrens
<%1 hastalığa özgül ölüm

Biyokimyasal 
inkomplet yanıt

Negatif görüntüleme ve eşlik eden;  
supreseTg >1 ng/mL veya  
*TSH-stimüleTg >10 ng/mL veya  
artan anti-Tgtitresi

%20’sinde yapısal hastalık 
gelişir <%1 hastalığa özgül 
ölüm

Yapısal inkomplet 
yanıt

Tg düzeyinden ve anti-tg pozitifliğinden 
bağımsız olarak yapısal veya fonksiyonel hastalık 
varlığı

%50-85'inde ilave tedaviye 
rağmen persistan hastalık 
devam eder. Hastalığa özgül 
mortalite;lokorejyonel hastalıkta 
%11 ve uzak metastaz varlığında 
%50 dolayındadır.

Belirsiz yanıt Görüntüleme yöntemlerinde spesifik olmayan 
bulgular, 
RAI taramada tiroid yatağında zayıf tutulum, 
stimüle olmayan Tg ölçülebilir ancak <1 ng/mL.
Stimüle Tg ölçülebilir ancak <10 ng/ml
Veya yapısal ve fonksiyonel hastalık olmaksızın 
ant-Tg titrelerinin sabit seyretmesi veya düşmesi

%15-%20'sinde takipte yapısal 
hastalık gelişir <%1 hastalığa 
özgül ölüm

Tablo 17.6. TTx yapılmış ve RAI ablasyon tedavisi yapılmamış ya da lobektomi yapılmış DTK’li hastalarda 

tedavi cevabın değerlendirmesi

Kategori
TTx yapılmış,
RAI ablasyon yapılmamış Lobektomi

Mükemmel cevap Negatif görüntüleme ve anti-Tg 
negatif ve bazal Tg <0,2 ng/mL veya 
stimüle Tg <2 ng/mL

Stabil, bazal Tg <30 ng/mL ve anti-
Tg negatif ve negatif görüntüleme

Biyokimyasal yetersiz 
cevap

Negatif görüntüleme ve bazal Tg
>5 ng/mL veya stimüle Tg >10 ng/
mL veya Tg düzeyleri benzer TSH 
düzeylerine rağmen artıyor veya artan 
anti-Tg antikor düzeyleri

Negatif görüntüleme ve bazal Tg >30 
ng/mL veya Tg düzeyleri benzer TSH 
düzeylerinde giderek artıyor veya 
artan anti-Tg antikor düzeyleri

Yapısal yetersiz cevap Tg ve anti-Tg pozitifliğinden 
bağımsız olarak yapısal ya da 
fonksiyonel hastalık varlığı

Tg ve anti-Tg pozitifliğinden 
bağımsız olarak yapısal ya da 
fonksiyonel hastalık varlığı

Indetermine cevap Görüntüleme tetkiklerinde spesifik 
olmayan bulgular veya RAI taramada 
tiroid yatağında zayıf tutulum veya 
stimüle olmayan Tg 0,2-5 ng/mL 
veya stimüle Tg 2-10 ng/mL veya 
anti-Tg antikorları stabil veya yapısal 
ya da fonksiyonel hastalık yokluğunda 
azalıyor

Görüntüleme tetkiklerinde spesifik 
olmayan bulgular veya anti-Tg 
antikorları stabil veya yapısal ya da 
fonksiyonel hastalık yokluğunda 
azalıyor



203DTK’DA CERRAHİ SONRASI DEĞERLENDİRME

TEMD Öneriler DTK Erken Dönem 

 § RAI tedavisi alacak hastalarda, tedavi gününde TSH, Tg, anti-Tg antikor ölçümleri ve tedavi sonrası 
5-8. günlerde TVT mutlaka yapılmalıdır.

 § Düşük riskli olan cerrahi sonrası RAI verilen veya verilmeyen hastalarda TSH düzeyi 0,5-2 mU/L 
arasında tutmak yeterlidir.

 § Ablasyon tedavisi almasına rağmen düşük düzeyde Tg pozitifliği olan veya ablasyon tedavisi 
almamış ve Tg düzeyi ölçülebilir olan düşük ve orta riskli hastalarda TSH 0,1-0,5 mU/L arası 
tutulabilir.

 § Orta riskli hastalarda risk faktörü sayısına göre özellikle ilk yıl TSH <0,1 mU/L tutulabilir.

 § Yüksek riskli hastalarda, erken dönemde TSH <0,1 mU/L olmalıdır.

 § Rezidü hastalık ya da nüksü değerlendirmede, RAI tedavisi sonrası 3. ayda TSH, Tg, anti-Tg antikor 
ölçümleri, 3-6. aylarda deneyimli ellerde yapılan boyun US değerlendirme için yeterlidir.

 § Orta, yüksek riskli hastalarda, 3-6. aylarda deneyimli ellerde yapılan boyun US, Tg, anti-Tg antikor 
ölçümlerine 9-12. aylarda rhTSH uyarısı ile veya endojen hipotiroidi oluşturularak, yapılan Tg 
stimülasyonu eklenmelidir. Bunlardan özellikle postablatif erken TVT’lerinde tiroid yatağı dışında 
pozitiflik olanlara TVT önerilir.

 § Yüksek riskli seçilmiş bazı hastalarda TVT takipte birkaç kez kullanılabilir, ancak çoğu hastada takipte 
TVT kullanılması gerekmez ve önerilmez.

 § Anti-Tg antikorları negatif olan hastalarda stimüle Tg düzeyinin <1 ng/L bulunması tam ablasyona 
işaret eder.

 § Tg düzeylerinin >1-2 ng/mL bulunması daha ileri incelemeleri gerekli kılar. Stimüle Tg seviyesi >1-2 
fakat ≤10 ng/mL bulunan ve TVT’de tutulum olmayan hastalar başka odak yoksa ve boyun US’de 
kuşkulu bulgu yoksa Tg düzeyleri ile takip edilmelidir. Bu hastalarda TSH baskılı tutulmalı ve baskılı 
iken ya da stimüle Tg düzeylerinde bazale göre artış olması aktif hastalık işaretidir. Bu durumda daha 
ileri değerlendirmeler ve tedavi gerekir.

 § Stimüle Tg düzeyi >10 ng/mL bulunan ve TVT’de tutulum olmayan hastalarda, 18FDG-PET/BT 
lezyon lokalizasyonunu değerlendirmede kullanılabilir.

 § Agresif histopatolojik alt tiplerde daha düşük Tg düzeylerinde veya Tg negatif, ancak devam eden 
anti-Tg antikor pozitifliği olan hastalarda da 18FDG-PET/BT kullanılabilir.

 § Stimüle Tg düzeyi >10 ng/mL bulunan, TVT’de tutulum olmayan, diğer görüntüleme yöntemleri 
ile de odak tespit edilemeyen hastalarda, daha önce denenmemiş ise ve bir kereye mahsus tedavi 
dozunda (100 mCi) RAI uygulanması ve bu dozun ardından yapılacak TVT ile patolojik tutulumun 
araştırılması önerilir.

 § Yüksek dozda RAI tedavisi sonrasında da tutulum olmayan, fakat rezidüel hastalık ya da nüks 
düşünülen hastaların, bundan sonra RAI tedavisinden yararlanmayacağı bilinmelidir.

 § 18FDG-PET/BT kötü diferansiye tiroid kanserlerinde ve invaziv Hurthle hücreli kanserlerde, 
özellikle görüntülemede hastalık bulgusu veya yüksek Tg düzeyi varsa başlangıçta evreleme amaçlı 
da kullanılabilir.
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Uzun Dönemde Takip

DTK’nin uzun dönem standart takibi yıllık FM, LT4 tedavisi altında TSH, Tg ve anti-Tg antikor 
ölçümleri ve boyun US ile yapılır. Bu parametrelerde, lokal nüks ya da uzak metastaza işaret edecek 
değişikliklerin varlığında, stimüle Tg ve/veya TVT ve gerekirse ileri görüntüleme yöntemlerinin 
(BT, MRG, 18FDG-PET/BT) verilerine göre cerrahi, RAI, RT, multikinaz inhibitörleri gibi tedavi 
seçenekleri hastaya göre değerlendirilir.

Düşük riskli grupta, başlangıç tedavisinden sonra yapılan değerlendirme ile remisyon doğrulan-
mış ise nüks oranının <%1 olduğu dikkate alınarak TSH’nin 0,5-2 mU/L aralıkta tutulmaya 
devam edilmesi önerilmektedir (2015 ATA kılavuz önerisi) (Tablo 17.3). Orta riskli grupta, baş-
langıçta supresyon yapılsa da uzun vadede tekrar değerlendirme ile mükemmel cevap sağlanan 
hastalarda, TSH hedefi 0,5-2 mU/L olacak şekilde LT4 doz azaltılmasına gidilmesi önerilmek-
tedir (2015 ATA kılavuz önerisi) (Tablo 17.3). Yüksek riskli grupta, ilk tedaviden sonra 9-12 ay 
arasında yapılan değerlendirmede, stimüle Tg (endojen hipotiroidi ile TSH >30 mU/L iken ya 
da rhTSH uyarısı ile) düzeyine göre mükemmel cevap kabul edilen hastalarda, tam supresyonun 
kaldırılması ancak TSH’nin en az beş yıl 0,1-0,5 mU/L arası, hafif suprese tutulması önerilmek-
tedir (2015 ATA kılavuz önerisi) (Tablo 17.3).

Orta ve yüksek riskli grupta tedaviye cevaptan bağımsız olarak ve tüm biyokimyasal yetersiz, 
yapısal yetersiz veya indetermine cevabı olanlarda Tg düzeylerinin yıllar boyu en az 6-12 ayda bir 
ölçülmesi gereklidir. Yapısal yetersiz cevabı olan hastalarda her zaman TSH <0,1 mU/L tutulma-
lıdır. Biyokimyasal yetersiz cevabı olan hastalarda risk grubu, Tg düzeyleri, Tg gidişatı ve TSH 
supresyonunun riskleri göz önüne alınarak TSH 0,1-0,5 mU/L arası tutulmalıdır. Ancak, hızla 
yükselen veya belirgin yüksek Tg düzeyi olan hastalarda düşük risk grubunda dahi olsa TSH <0,1 
mU/L tutulabilir. İndetermine cevabı olan düşük riskli grupta TSH 0,5-2 mU/L, yüksek riskli 
grupta ise 0,1-0,5 mU/L aralıkta tutulabilir.

DTK tedavisinde subklinik tirotoksikoz oluşturacak dozlarda LT4 kullanılması, kardiyak kompli-
kasyonları (supraventriküler aritmiler, sol ventrikül hipertrofisi, iskemik kalp hastalığının alevlen-
mesi), protrombotik süreci ve kemik kaybını tetikleyebilir. Bu tür hastalarda uzun süreli tiroid hor-
mon tedavisi için TSH hedefleri değişkenlik gösterebilir (Tablo 17.7). Hastalar bu komplikasyonlar 
açısından takip edilmeli; LT4 dozunun azaltılamadığı durumlarda, soruna yönelik beta-bloker, 
bisfosfonat gibi tedaviler seçilmeli ve hastanın günlük beslenmesinde yeterli kalsiyum alıp almadığı 
sorgulanarak, gerekirse kalsiyum ve vitamin D desteği verilmelidir.
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Tablo 17.7. Uzun süreli tiroid hormon tedavisi için TSH hedefleri

TSH 
baskılanması 
riskinin artması

Mükemmel yanıt
Baskılama yok. 
TSH hedefi

Belirsiz yanıt Biyokimyasal 
inkomplet
yanıt**

Yapısal inkomplet yanıt

Risk yok

Menapoz

Taşikardi Hafif baskılama. TSH hedefi 0,1-0,5* mU/L Orta veya tam baskılama. 
TSH hedefi <0,1 mU/L

Osteopeni

Yaş >60 Baskılama yok. TSH hedefi 0,5*-2,0 mU/L

Osteoporoz

Atriyal fıbrilasyon

* - 0,5 mU/L, spesifik teste bağlı olarak 0,3-0,5 mU/L olabilen TSH testi için referans aralığının alt sınırını temsil eder

** - Biyokimyasal tamamlanmamış yanıtı olan hastalar için TSH hedefi, orijinal ATA riski, Tg düzeyi, zaman içindeki Tg eğilimi ve 

TSH baskılanma riskine bağlı olarak oldukça farklı olabilir.

Baskılama yok. TSH hedefi 0,5*-2,0 mU/L

Hafif baskılama. TSH hedefi 0,1-0,5* mU/L

Orta veya tam baskılama. TSH hedefi <0,1 mU/L

Hastaların uzun dönem takibinde, boyun US rezidü ya da nüks eden hastalığı değerlendirme-
de en duyarlı görüntüleme yöntemidir. Metastatik lenf nodlarının değerlendirilmesi, boyutları 
çok küçük olsa bile bu yöntemle mümkün olabilmektedir. US rehberliğinde yapılan TİİAB ve 
aspirasyon sıvısında Tg ölçümü (Tg yıkama), patolojik görünümlü lenf nodunun veya boyun 
kitlesinin değerlendirmesinde, atiroidik olguda, sitolojiyle birlikte hatta ondan daha değerli bir 
yol göstericidir (Bakınız 13. Bölüm - Tiroid Hastalıklarında TİİAB ve Yıkamalar).

TEMD Önerileri Uzun Dönem Takip

 § Düşük ve orta riskli ve tam remisyonda olan grupta TSH 0,5-2 mU/L arasında tutulabilir.
 § Stimüle Tg, US veya TVT bulgularına göre remisyonda olduğu tespit edilen, fakat başlangıçtaki 

değerlendirmeye göre yüksek riskli olduğu bilinen hastalarda TSH 5 yıl 0,1-0,5 mU/L arasında 
tutulmalıdır.

 § RAI tedavisi sonrasında TVT, boyun US ve stimüle Tg sonuçlarına göre remisyonda olduğu 
belirlenen hastalarda, rutin takip sırasında TSH baskılı iken bakılan Tg düzeylerinde ya da takip 
boyun US’de yeni bir bulgu belirmedikçe TVT tekrarı gerekli değildir.

 § Boyun US’de şüpheli görünümdeki lenf nodlarından biyopsi ve aspiratta Tg yıkama yapılması lenf 
nodu metastazlarını saptamada en değerli yöntemdir.

 § Orta ve yüksek riskli grupta tedaviye cevaptan bağımsız olarak ve tüm biyokimyasal yetersiz, 
yapısal yetersiz veya indetermine cevabı olanlarda Tg düzeylerinin yıllar boyu en az 6-12 ayda bir 
ölçülmesi gereklidir.

 § Biyokimyasal yetersiz, yapısal yetersiz veya indetermine cevabı olan hastalarda veya LT4 tedavisi 
altında Tg düzeylerinde azalma meydana gelen hastalarda, tedavi cevabını tekrar değerlendirmek 
için rhTSH ile stimüle Tg ve TVT tekrarı gerekebilir
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Aktif İzlem

Hastalığın ilerlemesi nedeniyle tedavi gerekli olana kadar düzenli izleme olarak tanımlanan aktif 
sürveyans (AS), belirli kriterleri karşılayan hastalara geçerli bir alternatif olarak önerilmiştir. İlk 
kez Japonya’da 1990’ların başında aktif bir sürveyans programı başlatıldı ve zamanla yaklaşık 
1000-1500 civarında ≤10 mm tiroid kanseri olgusu takip edildi. Bu küçük tümörlerde çok düşük 
güncel büyüme oranları ve çok düşük yeni lenf nodu metastazı oranları, yaklaşık %3 lenf nodu 
metastazı ve ≥3 mm boyutunda büyüme olanlarda yaklaşık %10’a kadar artış vardı. Bazı hastalar 
tipik olarak kaygı nedeniyle ameliyat olmayı seçtiler. Ameliyatı daha geç seçen hastalarda, iler-
leme nedeniyle daha sonra ameliyat olması gereken hastalara göre ameliyatlarının ertelenmesine 
rağmen olumsuz bir sonuç veya nüks riskinde artış olmadığı görüldü. Aktif sürveyansın, düşük 
riskli PTMC’leri olan hastalar için onkolojik güvenlik, düşük olumsuz olay insidansı ve daha 
düşük tıbbi maliyetler temelinde mükemmel bir strateji olduğu ileri sürülmüştür.

Aktif surveyansın en zorlu kısmı hangi hastaların buna uygun olduğuna karar verilmesidir. Bu 
her zaman boyuta bağlı değildir. Rekürren laringeal sinire yakın arka lob yerleşimli 8 mm’lik 
nodülü olan biri aktif surveyans önermek için iyi bir hasta olmayabilirken, lobun ortasında ti-
roid kapsülüne herhangi bir uzantı veya arka yerleşim göstermeyen 1,5 cm’lik bir nodül olan 
hastaya aktif surveyans önerilebilir. Aktif sürveyans için karar vermedeki diğer bir zorluk, lenf 
nodlarının tutulumunun değerlendirilmesidir. Ultrason son derece faydalıdır, ancak her zaman 
yeterli değildir çünkü tiroid bezi hala yerindedir ve tiroidin arkasındaki lenf düğümü tutulumu 
yeterince değerlendirilemeyebilir. Hashimoto hastalarında bazen, bu lenf düğümlerini metasta-
tik lenf düğümlerinden ayırt etmek zor olabilir. Bir hastada küçük bir tümör, küçük bir tiroid 
kanseri ve Hashimoto da olabilirken, peritiroidal lenf düğümleri varsa metastaz değerlendirmesi 
yapmak zor olabilir.

Düşük riskli tiroid kanserli 222 hastanın izlem veya ameliyatla tedavi edildiği prospektif bir 
çalışmada, hastalar genişletilmiş boyut (≤20 mm) ve büyüme (>5 mm boyut, >%100 hacim) 
parametreleriyle güvenli bir şekilde gözlendi. Çalışma sonuçları, ilk kez aktif takibi seçen hasta-
ların ameliyat geçiren hastalara göre daha az kaygı yaşadıklarını da gösterdi. 40 hastanın alındığı 
retrospektif bir çalışma da <2cm lenf nodu metastazı olan tiroid kanserli olguların güvenilir bir 
şekilde aktif takip ile izlenebileceğini göstermiştir. ATA kılavuzuna göre cerrahi yerine aktif taki-
bin kullanılabileceği durumlar Tablo 17.8’de verilmiştir.

Tablo 17.8. Cerrahi yerine aktif takibin kullanılabileceği durumlar

• Çok düşük riskli tümörleri olan hastalar (rekuren laringeal sinir, trakea, özofagusa lokal invazyonu 
olmayan, nodal veya uzak metastaz kanıtı olmayan ve sitolojide agresif hastalık özelliği olmayan 
tiroid papiler mikrokarsinomu)

• Birden fazla komorbid durumu ve yüksek cerrahi riski olan hastalar

• Yaşam beklentisi kısa olan hastalar (önemli kardiyopulmoner hastalık, diğer maligniteler, ileri yaş)

• Tiroid ameliyatından önce ele alınması gereken eşzamanlı tıbbi veya cerrahi sorunları olan hastalar
aAktif takip yaklaşımının değerlendirilmesi için yukarıda listelenen kriterlerden yalnızca birinin karşılanması gerekir.
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Tekrarlayan ve Metastatik Hastalığı Olanlar

Yer işgal eden ve yaygın rekürren nodal hastalıkta, havayolu veya özefagus invazyonu şüphesi 
olduğunda, boyun US’nin değerlendirmeyi yeterli yapamadığı nodal nükslerde kontrastlı veya 
kontrastsız BT ya da MRG yapılabilir. Yüksek riskli hastalarda Tg >10 ng/mL veya anti-Tg anti-
korlarının giderek yükseldiği durumlarda, RAI görüntülemeden bağımsız pulmoner parankimi 
görüntülemek için kontrastsız, mediasteni değerlendirmek için kontrastlı toraks BT yapılabilir. 
Boyun ve toraks görüntüleme sonuçları negatif olan, Tg >10 ng/mL veya anti-Tg antikorlarının 
giderek yükseldiği yüksek riskli hastalarda 18FDG-PET/BT, beyin MRG, abdomen BT/MRG 
ve kemik sintigrafisi yapılabilir. 18FDG-PET/BT, 131I sonrası TVT taramasını tamamlayabilir. 
Metastazı ve yüksek Tg’si olan 239 hasta üzerinde yapılan bir çalışmada, 18FDG-PET/BT’in 
duyarlılığı %49, 131I’nin duyarlılığı %50 ve birleşik duyarlılık %90 olarak bulunmuştur. 131I 
negatif hastalarda 18FDG-PET/BT’in pozitif olma olasılığı daha yüksekti.

Boyun bölgesindeki nüksün tedavisinde cerrahi ve RAI tedavi seçenekleri kullanılabilir. Cerrahi 
eksizyonun mümkün olamadığı hastalarda, tümör dokusunda RAI tutulumu düşükse özellikle 
45 yaş üzerinde eksternal RT uygulanabilir.

Akciğer metastazları varlığında, 131I tutulumu olduğu sürece RAI verilmesi önerilmektedir. 
Seçilecek dozlar 200 mCi ya da “dozimetri” ye göre hesaplanan daha yüksek ve güvenli dozlar 
olabilir. İyot tutulumu devam ettiği sürece, yeni dozların ilk 2 yıl için 6 aydan önce verilmemesi 
önerilmektedir. Ardından daha seyrek (bir yıl) aralıklarla verilebilir. Yüksek doz 131I sonrası 
TVT, takip sırasında Tg ölçümleri, makrometastazı olanlarda diğer görüntüleme yöntemleri ile 
metastaz boyutlarının takibi, tedaviye cevabı belirlemede ve RAI tedavisinin devamına karar ver-
mede önemlidirler. Tedavi cevabını değerlendirmede serum Tg düzeylerinde anlamlı azalma ol-
ması ve/veya metastazların büyüklüğünde azalma veya büyüme hızında yavaşlama olması dikkate 
alınır. Diffüz akciğer metastazları varlığında yukarıda belirtilenden, kısa sürelerle tekrarlayan RAI 
tedavisi verilen hastalarda pulmoner pnömonitis ve radyasyon fibrozisi gelişebilir.

Tümör farklılaşmasının kaybolduğu olgularda, iyot tutulumunun kaybolmasına ek olarak Tg 
sentezi de azalabilir. Bu nedenle, serum Tg düzeylerinde azalma olmasına rağmen RAI tutulumu-
nun azalması ve tümör büyüklüğünde azalma olmaması veya büyüme olması RAI tedaviye direnç 
olduğunu gösterir. RAI tedavisine direnç DTK’de %15-20 oranında görülür.

Metastatik ya da tekrarlayan hastalığı olan hastalarda tanı amaçlı TVT’nin anlamı yoktur. Çünkü 
tedavi endikasyonunda değişiklik oluşturmayacaktır. 131I tedavisinin toplam üst doz sınırı yok-
tur. RAI tutulumu olduğu ve yarar tespit edildiği sürece uygulanabilir. Bazı hastalarda >1.000 
mCi RAI vermek gerekebilmektedir. Fakat 600 mCi sonrasında lösemi ve sekonder kanserlerin 
sıklığında artış olduğu bilinmelidir. Ayrıca, >70 yaştaki hastalarda ampirik dozlarda bir defada 
150 mCi’den yüksek doz verilmesinden kaçınılmalıdır. Tükürük bezi hasarı ya da nazolakrimal 
kanal obstrüksiyonu, tekrarlayan RAI dozlarından sonra daha sıktır. 400 mCi ve üzeri dozların 
hipospermiye yol açabileceği dikkate alınarak, tekrarlayan tedavi öncesi erkek hastalarda sperm, 
kadınlarda ovum örneği saklanması önerilebilir.

Uzak metastaz nedeni ile RAI tedavisi alacak hastaların rhTSH ile hazırlanması konusunda yeter-
li veri yoktur. Ancak, endojen hipotiroidinin komorbid durumlar nedeni ile risk yaratabileceği ya 
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da eş zamanlı hipofizer hastalık nedeni ile TSH’nin yükselmeyeceği veya tedaviyi geciktirmenin 
ciddi sonuçlar doğurabileceği durumlarda rhTSH ile hazırlık yapılabilir.

RAI tedavisi sonrası gebelik 6 ay-1 yıl sonra planlanmalıdır. Bazı uzmanlar erkeklerde tedavi 
sonrası üç ay beklenmesini (tam bir sperm siklusu) önermektedir. Emziren annelere RAI tedavisi 
verilmemelidir. RAI tedavisine sekonder over harabiyeti nedeni ile genel popülasyona göre bir 
yıl daha erken menopoz olabilir, ancak bu durum kümülatif doz ya da tedavinin verildiği yaş ile 
ilişkili bulunmamıştır.

Kemik metastazlarının tedavisinde 131I ya da palyatif amaçla ve ağrı kontrolü için eksternal RT 
uygulanabilir. Kemik metastazlarında eğer lezyon cerrahi eksizyon için uygun ve izole ise cerrahi, 
değilse bisfosfonat infüzyonu, denosumab tedavisi, embolizasyon ya da sement injeksiyonu ya-
pılabilir. Bisfosfonat verilecek hastalarda her kullanım öncesi böbrek fonksiyonları ve kalsiyum 
düzeyi, denosumab verilecek hastalarda kalsiyum düzeyi ve her iki ilaç için ilk kullanım öncesin-
de diş muayenesi yapılmalıdır. Yaygın kemik metastazlı hastalarda tirozin kinaz inhibitör (TKİ) 
tedavi verilecekse veya alıyorsa bile bisfosfonat olarak zoledronik asit iv. infüzyon tedavisi üç ayda 
bir uygulanması önerilmektedir.

Beyin metastazları seyrektir. Uygun olduğunda cerrahi eksizyon, cerrahi olarak çıkarılamayan ve 
RAI tutmayanlarda eksternal RT seçilebilir. Bası semptomları oluşturması mümkün kemik ya 
da beyin metastazlarında RAI ya da eksternal RT sırasında glukokortikoid uygulanması önerilir. 
RAI tedavisi alacak hastalarda, LT4 kesilmesinden 10-12 gün sonra veya rhTSH injeksiyonun-
dan 6-12 saat önce deksametazon 3x2-4 mg başlanması ve steroidin tedavi sonrası bir haftada 
azaltılarak kesilecek şekilde bir protokol izlenmesi önerilir.

LT4 kesilmesi ile stimüle Tg <10 ng/mL ya da rhTSH uygulaması sonrası Tg <5 ng/mL olan, an-
cak yapısal hastalığı olmayan hastalar ampirik RAI tedavisi verilmeden takip edilebilirler. Ancak 
daha yüksek Tg düzeyi olanlar, serum Tg düzeyleri hızla yükselen hastalar, anti-Tg antikor düzeyi 
yükselen ancak boyun ve toraks görüntüleme ve/veya 18FDG-PET/BT’de tümör odağı saptan-
mayan hastalarda ampirik RAI tedavisi verilebilir. Ancak tedavi sonrası TVT negatif ise hasta 
RAI dirençli kabul edilmelidir. Yapısal olarak RAİ dirençli DTK beş grupta sınıflandırılır:

a) Malign/metastatik doku hiçbir zaman RAI tutmaz (ilk terapötik TVT’de bile tiroid yatağı 
dışında tutulum yoktur)

b) Daha önce RAI tutmasına rağmen artık RAI tutulumu yoktur (iyot kontaminasyonu 
olmadığından emin olunmalıdır)

c) Bazı lezyonlar RAI tutarken bazıları tutmaz
d) Metastatik hastalık önemli düzeyde RAI tutmakla birlikte progresyon göstermektedir.
e) >22,2 GBq (600 mCi) 131I tedavisine rağmen metastazlarda progresyon olması 

Bu hastalarda artık RAI tedavisi verilmesinin anlamı yoktur. RAI dirençli metastatik DTK’si 
olan, ancak asemptomatik, stabil veya minimal progresif hastalar TSH supresyonu altında izle-
nebilirler. Takipte >1 cm yumuşak doku metastatik lezyonlar hedef lezyon olarak tanımlanır ve 
her zaman en büyük çapları ölçülmelidir. Takipte hedef lezyonların en büyük çapı <%20 artarsa 
ve 12-15 aylık takipte yeni metastatik lezyon belirmezse hasta stabil kabul edilir. Progresyon 
gösteren hastalarda ise 18FDG-PET/BT’de tutulum olabilir, ancak 18FDG-PET/BT öncesinde 
rhTSH uygulamanın görüntülemeye katkısı gösterilememiştir.
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Bu hastalarda artık 18FDG-PET/BT, BT, MRG ile metastatik hastalığın ilerleme düzeyi sap-
tanarak eğer RECIST (“Response Evaluation Criteria in Solid Tumors”) kriterleri ile hedef lez-
yonların en uzun çaplarının toplamında >%20 artış oluyorsa, yeni metastatik lezyonlar çıkıyor-
sa ve hastalıkla ilişkili semptomlar beliriyorsa sistemik ve/veya yönlendirilmiş tedavilere geçiş 
düşünülmelidir.

Stereotaktik radyasyon ve termal ablasyon tekli uzak metastazlarda özellikle lokal komplikasyon 
riski yüksek ise cerrahiye karşı iyi bir alternatif olabilirler, ancak DTK’de kullanımları konusunda 
tecrübe kısıtlıdır.

Son on yılda tiroid karsinogenezinin moleküler mekanizmalarının daha iyi anlaşılması ile tirozin 
kinaz reseptörünün katalitik aktivitesini inhibe eden ve antiproliferatif etki oluşturan ilaçların 
kullanıma girmesi RAI dirençli DTK’de sistemik tedaviye yeni bir boyut kazandırmıştır (Bakınız 
19. Bölüm - İleri tiroid kanserlerinde, anaplastik tiroid kanserinde yeni ilaçlar).

RAI Dirençli Tekrarlayan ve Metastatik Hastalığı Olanlarda TEMD Önerileri

 § TSH <0,1 mU/L tutulmalıdır.
 § Takip ve tedavi cevabını değerlendirmede 18FDG-PET/BT dâhil diğer görüntüleme yöntemleri 

kullanılabilir.
 § RAI dirençli DTK tedavisinde, ülkemizde Sağlık Uygulama Tebliği’nde sorafenib, en az bir tıbbi 

onkoloji uzmanının bulunduğu altı aylık sağlık raporuna dayanarak ve tıbbi onkoloji uzmanı 
reçetesi ile kullanım ve geri ödeme onayı almıştır.

 § Lenvatinib endikasyon dışı raporları ile nadir hastada geri ödeme ile temin edilebilmektedir.
 § Ülkemizde TKİ’lerle ilgili bilgi birikimi için bu ajanların çok-merkezli çalışma protokolleri dâhilinde 

kullanılması önemlidir.
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Bölüm 18
MEDÜLLER TİROİD KANSERİ

Medüller tiroid kanseri (MTK), tiroid bezindeki kalsitonin (KT) salgılayan parafolliküler 
C-hücrelerinden köken alır. Tüm tiroid kanserlerinin %4-5’ini oluşturur.

Klinik

Olguların %75’i sporadik iken %25’i herediterdir ve klinik prezentasyon buna göre farklılık 
gösterebilir. Herediter MTK, Multipl Endokrin Neoplazi (MEN) 2A ya da MEN2B’nin bileşe-
ni olabilir. Klinik yaklaşımı ve prognozu değiştireceğinden herediter-sporadik MTK olgularının 
ayrımı büyük önem taşır. 

Sporadik olgular soliter tiroid nodülü ya da multinodüler tiroid bezi şeklinde prezente olur. 
Genelde tek taraflıdır ve bilateral olma olasılığı %20’dir. Tümör yükünün fazla olduğu olgularda 
kliniğe flushing ve/veya diyare eşlik edebilir. Olgular sıklıkla 40-60 yaş arasındadır. 

Herediter MTK olguları ise sporadik olgulara göre daha genç yaştadır, hastalarda sendromik 
tipik bir somatik veya endokrin tutulum yoksa klinik prezantasyonu sporadik olgularla benzer-
dir. Herediter MTK’da bilateral ve multisentrik tümör sıklığı sporadiklere göre daha fazladır. 
MEN2A ve 2B olgularının hepsinde MTK varken, değişen sıklıkta çeşitli endokrin hiperfonksi-
yonlar ve başka sistemik bulgular görülebilir. MEN2A’da feokoromositoma ve primer hiperpara-
tiroidi (PHP), MEN2B’de ise feokromasitoma, marfanoid görünüm, mukozal nörom ve intesti-
nal ganglionörom bileşenleri saptanabilir (Tablo 18.1). MEN2B’de MTK, MEN2A’ya göre daha 
genç yaşta ortaya çıkar ve daha agresif seyir gösterir.

Tanısal Algoritma

Ultrasonografi en önemli tanısal görüntüleme yöntemidir. Bir tiroid nodülünün MTK olduğunu 
telkin eden ve diğer tiroid kanserlerinden ayırt edilmesini sağlayan spesifik bir özellik olmamak-
la birlikte, çoğu MTK hipo-ekojen solid nodül yapısındadır. MTK C-hücrelerinin yerleşimine 
bağlı olarak tiroidin üst yarımında lokalizedir ve mikrokalsifikasyon papiller tiroid karsinomda 
olduğu kadar sık değildir. 

Tanıda İİAB önemlidir, ancak diğer DTK’lar kadar spesifik bir sitolojik görünüm olmaması işle-
min duyarlılığını azaltır. Sitolojik incelemede nükleer kromatinde nöroendokrin tümör hücrele-
rine özgü tuz biber görünümün varlığı yardımcı olabilir. Aspirasyon örneğinin KT, kromogranin, 
karsinoembriyonik antijen (CEA) ile immün boyanması ve TG ile negatif boyanması işlemin 
duyarlılığını arttırabilir. Şüpheli olgularda İİAB yıkama sıvısında KT ölçümünün yararı olabilir 
ve serum KT yüksekliği tanıyı destekler. 

BÖLÜM 18
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Bazı olgular lobektomi sırasında insidental olarak ya da şüpheli/önemi belirsiz atipi şeklinde bir 
sitopatoloji endikasyonu ile ameliyat edildikten sonra MTK tanısı alabilirler. Patolojik inceleme-
de MTK folliküler yapı oluşturmayan iğimsi pleomorfik hücreler şeklinde görülür. 

Sitolojik tanı sonrası en önemli adım herediter-sporadik olgu ayrımıdır ve bu amaçla RET pro-
to-onkogen analizi yapılması önerilir. Herediter olgularda, otozomal dominant geçişli somatik 
RET proto-onkogen aktive edici mutasyonu vardır ve bu mutasyon üreme hücrelerinde oldu-
ğundan jenerasyonlar arasında aktarılır. 

Cerrahi öncesinde sitopatolojik olarak MTK tanısı olan bir olguda, yeterli değerlendirmelerin 
yapılması olgunun tedavisini yönlendirmede çok önemlidir. Bu amaçla şu değerlendirmeler 
yapılmalıdır:

Ultrasonografi 

Eğer hastanın daha önce ayrıntılı ve dikkatli bir ultrasonografisi yapılmadıysa, boyunda metasta-
tik lenf nodu açısından preoperatif dönemde boyun USG mutlaka yapılmalıdır. Santral ve lateral 
lenf nodu kompartmanları araştırılarak varsa lenf bezlerinin haritalanması önerilir.

Tümör belirteçleri

Tiroidin C-hücreleri ACTH, B-MSH, KT, CEA, kromogranin, histaminaz, nörotensin ve so-
matostatin gibi hormonları salgılayabilir. Bunlar içerisinde KT ve CEA, C-hücre yükü ile doğru 
orantılı olarak artış gösteren değerli belirteçlerdir.

Tablo 18.1. MEN2 Sendromları ve bileşenlerinin görülme sıklığı

Multipl Endokrin Neoplazi 2A (MEN2A)

1) Klasik Multipl Endokrin Neoplazi 2A (MEN2A) 
 MTK (%100) 
 Feokromositoma (%50) 
 Paratiroid neoplazisi (%5-20)

2) Kutanöz liken amiloid ile MEN2A 
3) Hirschsprung hastalığı ile MEN2A
4) FMTK

Multipl Endokrin Neoplazi 2B (MEN2B)

MTK (%100) 
İntestinal ganglionöromatozis ve mukozal nörinomlar (%95-100) 
Marfanoid habitus (%95-100) 
Feokromositoma (%50) 
Mega kolon (%60)

Gagel FR, Shefelebine S, Cote G, Principles of Molecular Medicine (JL. Jameson, ed), 1998 Humana Press Inc, 
Totowa NJ’den ve Wells SA Jr, Asa SL, Dralle H, Elisei R, et al; Revised American Thyroid Association guidelines 
for the management of medullary thyroid carcinoma. Thyroid 2015;25(6):567-610’dan modifiye edilmiştir.
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Kalsitonin
Persistan ya da nüks hastalığı göstermesi açısından hem bazal hem de uyarılmış KT düzeyleri ta-
kipte önemli bir yardımcıdır. Analizler arası farklılıklar nedeniyle, aynı hasta için preoperatif ve 
postoperatif dönemde aynı analiz yönteminin kullanıldığından emin olunması, KT ölçümünün 
tanı ve takip değeri açısından önemlidir. Ölçüm için ICMA yönteminin kullanılması yanlış pozitif 
(heterofil antikor varlığı) ve yanlış negatif ölçüm riskini azaltır. Bunun dışındaki yöntemlerle yalan-
cı pozitif ve negatif sonuçlar elde edilebilir. Yalancı pozitifliğe neden olan durumlarda (kronik renal 
yetersizlik, PHP, otoimmün tiroidit, akciğerin küçük ve büyük hücreli kanserleri, prostat kanseri, 
mastositoz, enterik ve pulmoner nöroendokrin tümörler, sistemik inflamatuar durumlar) uyarı test-
leri ile KT düzeyi artmazken, MTK’da uyarı testi ile KT artışı görülür. Bu nedenle ayırıcı tanıda 
uyarı testleri yararlı olabilir. Tümör yükü ile uyumsuz nispeten düşük KT değerleri varlığında ise 
kanca etkisi düşünülmelidir ve KT ölçümünün dilüsyonlu örneklerde tekrarlanması önerilir.

Bazal KT ölçümünde tanısal bir sınır değer maalesef yoktur. Ancak preoperatif dönemde KT >500 
pg/mLise metastatik MTK olasılığı yüksektir ve hastanın USG dışında başka radyolojik görüntüle-
me yöntemleriyle de değerlendirilmesi önerilir. 

Uyarı testi olarak günümüzde en yaygın kullanılan test kalsiyum uyarı testidir ve uzun ve kısa test 
protokolü olarak uygulanabilir. Uzun testte bir gecelik açlık sonrasında sabah bazal KT için kan 
örneği alınır. Daha sonra 15 mg/kg kalsiyum glukonat, 500 mL serum fizyolojik içinde 4 saatte 
infüze edilir. İnfüzyon bitiminden 1, 2, 3 ve 4 saat sonra serum KT ölçümü için kan örnekleri alı-
nır. Bazal KT düzeyine göre en az 20 kat artış MTK’ye işaret eder. Kısa kalsiyum uyarı testinde ise 
bir gece açlık sonrası bazal KT için kan örneği alınır. Daha sonra 0.2 ml/kg kalsiyum glukonat (10 
mL, %10 kalsiyum glukonat ampul) 50 ml serum fizyolojik içinde hızlı infüzyon ile uygulanır. Kan 
örnekleri infüzyon bitimini takiben 2, 5, 7 ve 10. dakikalarda alınarak soğuk zincirde laboratuvara 
iletilir. Kadınlarda KT düzeyinin 120 pg/mL, erkeklerde ise 210 pg/mL üzerine çıkması anlamlı 
artış olarak kabul edilebilir.

Karsinoembriyonik antijen
Diğer tümörlerden de salgılandığından KT gibi erken tanıda kullanılması önerilmez. Ancak 
MTK olduğu bilinen olgularda, yani cerrahi sonrası hasta takibinde kullanılabilir. Yanlış pozitifli-
ği (heterofil antikor varlığı, sigara kullanımı, gastrointestinal inflamatuar hastalıklar, benign akci-
ğer hastalıkları ya da tiroid dışı maligniteler) nedeniyle rutin kullanımı önerilmez. Yüksekliği, an-
cak eş zamanlı olarak KT yüksekliği de varsa anlamlıdır. Eğer MTK tanısı kesin ve KT düşük/N, 
CEA yüksekse kötü diferansiye bir tümöre işaret edebilir. Eş zamanlı KT ve CEA yüksekliği olan 
olgularda zaman içinde KT düşüşü/normalizasyonu ile CEA artışı olması da diferansiyasyonun 
azalmasına ve kötü prognoza işaret edebilir.

Diğer radyolojik görüntüleme yöntemleri

Ultrasonografide yaygın boyun metastazı olan, fizik incelemede bölgesel ve uzak metastaz bulgu-
ları olan ve serum KT düzeyi >500 pg/mL olan tüm hastalarda akciğer, karaciğer ve kemik metas-
tazı açısından değerlendirmeler yapılmalıdır. Bu olgularda kontrastlı boyun ve akciğer BT, 3 fazlı 
dinamik karaciğer BT veya kontrastlı karaciğer MRG, aksiyel ve pelvik iskelet MRG ve kemik 
sintigrafisi incelemeleri önerilir. Metastaz araştırmasında 18FDG-PET/BT ya da F-DOPA-PET/
BT’nin rutin olarak yapılması önerilmemektedir.
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RET proto-onkogen analizi

Herediter olguların belirlenmesi için tüm MTK olgularında önerilir. Ret proto-onkogen mutas-
yon tipi hem MTK seyrini hem de diğer MEN2 komponentlerinin sendroma eşlik etme olasılığı-
nı belirler. Bu nedenle klinik tanı, tedavi ve takipte büyük önem taşır. Ek olarak olası taşıyıcıların 
belirlenmesini sağlar. 

Hemen hemen tüm MEN2A, MEN2B ve FMT olgularında ret proto-onkogen mutasyonu 
saptanırken, sporadik olgulardaki mutasyon sıklığı %50-60’tır. İki tip MEN2 sendromu vardır; 
MEN2A ve 2B. Tüm MEN2 olgularının %95’ini oluşturan MEN2A’nın ise dört varyantı vardır; 
klasik MEN2A (tüm MEN2A olgularının %95’i; MTC, daha az sıklıkla feokromositoma ya da 
PHP, veya her ikisi), kutanöz liken amiloidoz ile birliktelik gösteren MEN2A, Hirschuprung 
hastalığı ile birliktelik gösteren MEN2A ve familyal MTK (FMTK) (ret proto-onkogen mutas-
yonu olan izole MTK) (Tablo 18.1). Tüm MEN2 olgularının %5’ini oluşturan MEN2B’de ise 
MTK infantil dönemde prezente olur ve daha erken lenf nodu metastazı yapar. Olguların %75’i 
de-novo mutasyona bağlı sporadik olgulardır. 

Amerikan Tiroid Birliği (ATA) 2015 yılı kılavuzunda ret proto-onkogen mutasyon tiplerine göre 
hastaların en yüksek (M918T), yüksek (A883F ve C634), orta risk (yüksek riskli mutasyonlar dı-
şındaki mutasyonlar) kategorilerine alınarak tedavi ve takiplerinin yapılması önerilmiştir. Yaygın 
olarak görülen ret mutasyonları ve bu mutasyonların MTK agresifliği ile ilişkisi Tablo 18.2’de 
verilmiştir. Türkiye’de TEMD desteğiyle yapılan çok merkezli bir çalışmada ret proto-onkogen 
mutasyonlarının dağılımı Şekil 18.1’de verilmiştir. 

Şekil 18.1. Türkiye’de RET proto-onkogen mutasyonlarının dağılımı.
 (Aydoğan Bİ, Yüksel B, Tuna MM, Navdar Başaran M, Akkurt Kocaeli A, Ertörer ME, Aydın K, Güldiken S, Şimşek 
Y, Cihan Karaca Z, Yılmaz M, Aktürk M, Anaforoğlu İ, Kebapçı N, Duran C, Taşlıpınar A, Kulaksızoğlu M, Gürsoy A, 
Dağdelen S, Erdoğan MF. Distribution of RET Mutations and Evaluation of Treatment Approaches in Hereditary Medullary 
Thyroid Carcinoma in Turkey. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2016;8(1):13-20’den alınmıştır).
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MEN2 açısından değerlendirme ve yaklaşımlar

Tiroid bezinde multifokal tümör ve ailede MTK varlığı herediter MTK açısından uyarıcıdır. Bu 
olgularda çoğu zaman genetik test için yeterince vakit yoktur. Onkogen analizi olmasa dahi, bu ol-
guların cerrahi öncesi feokromositoma açısından mutlaka araştırılması önerilir. Feokromositoma 
tanısı kesinleşen olgularda ise cerrahi öncelik feokromositomada olmalıdır. 

MEN2A olgularında MTK’ye eşlik eden sendromik komponenti ve bunun sıklığını belirleyen 
ret proto-onkogen mutasyonunun tipidir (Tablo 18.2). MEN2A’da görülen FEO her zaman be-
nigndir, adrenal glanda sınırlıdır, sıklıkla multisentriktir ve bilateraldir. Proto-onkogen mutasyo-
nu olan olgularda, bir adrenal bezde FEO varsa diğerinde de 10 yıl içinde FEO gelişir. Olgularda 
HPT daha nadirdir, varsa hafif ve sıklıkla semptomatiktir. Glandlar senkronize tutulabileceği gibi 
asenkron gland hiperplazisi de görülebilir. MEN2A olgularında HPT taramasının FEO taraması 
ile eş zamanlı olarak yapılması önerilir. Kutonöz liken amiloid ise stresle artan, güneş ışığı ile ha-
fifleyen bir kaşıntı ile prezente olur. Sıklıkla interskapular bölgededir. Kaşıntıya bağlı olarak daha 
sonra hiperpigmentasyon gelişir. Bazen MTK’dan yıllar önce başlar. Semptomlar nemlendirici 
ürünler, topikal glukokortikoidler, sistemik antihistaminikler ve fototerapi ile kısmen kontrol 
edilebilir. Vandetanible lezyonda komplet remisyon olduğu bildirilmiştir. Hirschprung hastalı-
ğından ise ancak ilişkili ret proto-onkogen mutasyonu olup, kolon ile ilişkili yakınmaları olan 
hastalarda şüphe edilmelidir.

Tablo 18.2. MTK mutasyonların risk düzeyleri ve MEN2A komponentleri ile ilişkisi

Ret-protoonkogen 
mutasyonu

Ekzon MTK risk 
düzeyi

FEO 
insidansı

PHP 
insidansı

KLA Hirschsprung 
hastalığı

G533C 8 Orta + - Yok Yok
C609F/G/R/S/Y 10 Orta +/++ + Yok Var
C611F/G/S/Y/W 10 Orta +/++ + Yok Var
C618F/R/S 10 Orta +/++ + Yok Var
C620F/R/S 10 Orta +/++ + Yok Var
C630R/Y 11 Orta +/++ + Yok Yok
C631Y 11 Orta +++ - Yok Yok
C634F/G/R/S/W/Y 11 Yüksek +++ ++ Var Yok
K666E 11 Orta + - Yok Yok
E768D 13 Orta - - Yok Yok
L790F 13 Orta + + Yok Yok
V804L 14 Orta + + Yok Yok
V804M 14 Orta + - Var Yok
A883F 15 Yüksek +++ + Yok Yok
S891A 15 Orta + - Yok Yok
R912P 16 Orta - - Yok Yok
M918T 16 Çok yüksek +++ +++ Yok Yok
FEO: feokromositoma, PHP: Primer hiperparatiroidi, KLA: Kutanöz liken amiloid. + %10, ++ %20, +++ %50) 

(Wells SA Jr, Asa SL, Dralle H, Elisei R, ve ark. Revised American Thyroid Association guidelines for the management of medullary thyroid 

carcinoma. Thyroid 2015;25(6):567-610’dan modifiye edilmiştir.)
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Evreleme ve Risk Sınıflandırması
Prognozu belirleyen en önemli faktörler yaş ve hastalık evresidir: tümör çapı, KT düzeyi lenf 
nodu ve uzak organ metastazının varlığı; bunlar arttıkça prognoz kötüleşir. Lenf nodu metastazı-
nı ve dolayısıyla prognozu belirleyen en önemli parametre ise tümör boyutudur. Tümörü T1 olan 
bir olguda lenf nodu metastaz oranı %10’larda iken, T4 bir olguda metastaz olasılığı %86-93’tür. 
Tanı ve tedavi alanındaki tüm gelişmelere karşın olguların %70’inde tanı anında lenf nodu me-
tastazı vardır. Tablo 18.3’te MTK için evreleme ve TNM sınıflaması verilmiştir.

Tablo 18.3. MTK için evreleme ve risk sınıflaması

AJCC/TNM sınıflaması-2010 
Primer tümör (T) 
T0 primer tümör bulgusu yok, 
T1 tümör en büyük çapı ≤2 cm (tiroide sınırlı), 
T1a ≤1 cm, 
T1b >1 cm ≤2 cm, 
T2>2 cm ≤4 cm (tiroide sınırlı), 
T3>4 cm (tiroide sınırlı) veya minimal tiroid dışı yayılım (örneğin; sternotiroid kas veya peritiroidal 
yumuşak doku yayılımı), 
T4a herhangi bir çapta fakat tiroid kapsülü dışına, cilt altı yumuşak dokuyu, larinks, trakea, özofagus 
veya rekürren siniri infiltre edecek şekilde uzanmış, 
T4b prevertebral fasyayı invaze etmiş veya karotis arteri veya mediastinal damarları içine almış. 
Bölgesel lenf nodları (N) 
Nx bölgesel lenf nodları değerlendirilmemiş, 
N0 bölgesel lenf nodu metastazı yok, N1 bölgesel lenf nodu metastazı, 
N1a “seviye VI” ya metastaz (pretrakeal, paratrakeal ve prelaryngeal/delphian), 
N1b tek taraflı, bilateral veya kontralateral servikal (seviye I, II, III, IV veya V) veya retrofaringeal veya 
superior mediastinal (seviye VII) lenf nodu metastazı. 
Uzak metastaz (M) 
M0 uzak metastaz yok, 
M1 uzak metastaz.

EVRE TNM TANIM EVRE
I T1, N0, M0 Tümör çapı <2 cmve ekstratiroidal yayılım yok 1

II T2, N0, M0
T3, N0, M0

Tümör çapı 2-4 cm ve ekstratiroidal yayılım yok I2

III T1, N1a, M0
T2, N1a, M0
T3, N1a, M0

Tümör çapı >4 cmveya seviye VI lenf nodu 
metastazı veya tümör çapından bağımsız olarak 
mikroskopik ekstratiroidal yayılım

3

IVa T4a, N0, M0
T4a, N1a, M0
T1, N1b, M0
T2, N1b, M0
T3, N1b, M0
T4a, N1b, M0

Uzak metastaz veya seviye VI dışındaki lenf nodu 
bölgelerine metastaz veya yumuşak doku yayılımı

4

IVb T4b, herhangi bir N, 
M0

IVc Herhangi T, herhangi 
bir N, M1
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Tedavi

Cerrahi tedavi 

Tiroidektomi ve santral lenf nodu diseksiyonu

Tedavide ilk seçenek cerrahidir ve birçok kılavuz total tiroidektomi ve santral lenf nodu diseksi-
yonunu (düzey VI) önerir. Yakın zamanda ise preoperatif KT <20 pg/mL ise sadece total tiroi-
dektominin yeterli olduğu yönündeki görüş daha yaygındır. 

Mutasyon durumu bilinmeksizin hemitiroidektomi veya lobektomi uygulanmış olan olgularda, 
postoperatif ret proto-onkogen mutasyonu saptanırsa serum KT düzeyi yüksek veya görüntüle-
mede MTK’ye ait rezidü varsa tamamlayıcı tiroidektomi yapılmalıdır. Postoperatif mutasyon ta-
raması negatif olgularda ise tamamlayıcı tiroidektomi yapılmayabilir. Sporadik olgularda posto-
peratif KT düzeyi yüksek ve boyun USG’de metastaz varsa tamamlayıcı tiroidektomi yapılmalıdır.

Lateral lenf nodu diseksiyonu

Preoperatif görüntülemede santral boyun lenf nodu tutulumu varsa santral lenf nodu diseksiyo-
nuna ek olarak o tarafa lateral boyun diseksiyonu da önerilir. Preoperatif görüntülemesi normal 
olgularda lateral boyun diseksiyonu için ATA kılavuzu KT değeri için bir sınır değer belirleme-
mekle birlikte, yüksek KT düzeyi durumunda ipsilateral lenf nodu diseksiyonu önerir. Ancak 
preoperatif değerlendirmede hem santral hem de lateral lenf nodu tutulumu var ve serum KT 
düzeyi >200 pg/mL ise karşı tarafa da lenf nodu diseksiyonu önerilir. ESMO kılavuzunun serum 
KT düzeyine göre spesifik lenf nodu diseksiyonları ile ilgili önerileri Tablo 18.4’te özetlenmiştir. 

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021 kılavuzu unilateral ve <1cm tümörler-
de total tiroidektomi ile unilateral santral lenf nodu diseksiyonu önerirken, bilateral veya ≥1 cm 
tümörlerde total tiroidektomi ve bilateral santral lenf nodu direksiyonu önerir. MEN2A ve ailesel 
MTK olup tümör çapı >1 cm veya santral lenf nodu metastazı varsa, total tiroidektomi, santral 
ve lateral lenf nodu diseksiyonu önerilmektedir. 

Tablo 18.4. Serum kalsitonin düzeyine göre operasyon önerileri

KT (pg/mL) Boyun USG: metastaz (-) Boyun USG: metastaz (+) KT (pg/mL)

<20 TT TT + bilateral SLND+ 
tutulan lenf nodu düzeyi 

diseksiyonu

≤200

20-50 TT+bilateral SLND

50-200 TT+bilateral SLND+ipsilateral boyun 
diseksiyonu (IIA, III, IV)

200-500 TT + bilateral SLND+bilateral boyun 
diseksiyonu (IIA, III, IV)

TT + bilateral SLND+ 
tutulan lenf nodu düzeyi 
+ kontrlateral lenf nodu 

diseksiyonu

>200

>500 M0 M1

TT+ bilateral 
SLND+ bilateral 

boyun diseksiyonu 
(IIA, III, IV)

Hastalık 
progresyonu ve 

semptomlara göre 
karar verilmeli

KT: kalsitonin, SLND: santral lenf nodu diseksiyonu.
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Preoperatif görüntülemede lenf nodu tutulumu saptanamayan olgularda intraoperatif santral 
lenf nodu metastazı şüphesi varsa, bu durumda ipsilateral lateral lenf nodu diseksiyonu önerilir. 
İlk ameliyatta lateral lenf nodu diseksiyonu yetersiz yapılmış (≤5 metastatik lenf nodu) ve preo-
peratif KT düzeyi <1000 pg/mL olgularda ise ATA kılavuzu o kompartmana yönelik lateral lenf 
nodu diseksiyonu önerir. Şekil 18.2’de TİİAB ile MTK tanısı alan olgularda tanısal ve tedavi 
yaklaşımları özetlenmiştir. 

Metastatik Olgulara Yaklaşım

Rezeksiyon şansı olmayan, uzak metastazı olan MTK olgularında bölgesel hastalık kontrolüne 
yönelik, paratiroid fonksiyonlarını koruyacak biçimde ve organ komplikasyonundan kaçınılacak 
şekilde santral ve lateral lenf nodu diseksiyonunu da içeren operasyonlar önerilir.

Cerrahi Sonrası Takip 

Hastalar postoperatif dönemde fizik muayene, boyun USG, serum KT düzeyi ve CEA düzeyi ile 
takip edilir. ATA kılavuzu KT ve CEA düzeyinin postoperatif 3. ayda ölçülmesini önerir. Düşük 
veya normal serum KT düzeyi olan olguların ilk yıl 6 ay ara ile, sonrasında ise yıllık olarak takibi 
yapılır. Postoperatif KT yüksek ancak ≤150 pg/mL ise boyun USG yapılması, metastaz saptan-
mazsa 6 ayda bir fizik muayene, USG ve serum KT, CEA düzeyleri ile takibi önerilir. Postoperatif 
serum KT >150 pg/mL ise, boyun USG ve akciğer BT önerilir. Bu yöntemlerle odak saptana-
mazsa kontrastlı karaciğer MRG ya da 3 fazlı kontrastlı karaciğer BT, kemik sintigrafisi ve pel-
vik-aksiyel iskelet MRG ile tarama önerilir. Odak saptandığında cerrahinin mümkün olabildiği 
bir durum varsa operasyon önerilir. 

Şekil 18.2. TİİAB sonucu ile MTK tanısı konulan olgularda tanısal ve tedavi edici yaklaşım algoritması. 
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Postoperatif KT düzeyi sürekli yüksek ancak tüm incelemelere rağmen odak saptanamıyorsa se-
rum KT ve CEA düzeyinin ikiye katlanma süresi (doubling time) takip edilmelidir. İkiye kat-
lanma süresi 6-12 ay olan olgularda bulgulara göre ek tedaviler uygulanmalıdır. İkiye katlanma 
süresi >2 yıl olanlarda 6 ay aralıklarla takip uygundur. İkiye katlanma süresi <6 ay olan olgularda 
ise 5-10 yıllık sağ kalım oranları düşüktür ve buna göre hareket edilmelidir. Bunun dışında KT 
düzeyi stabil olmasına rağmen CEA düzeyi hızlı artış gösteren olgularda ve akciğer metastazı 
olan MTK’li olgularda tümör hacminin “iki katına çıkma süresi” <1 yıl ise prognoz kötüdür. Bu 
hastalarda sistemik tedavi önerilir. 

Sistemik Tedavi

Metastatik veya lokal ileri evrede olan progresif veya semptomatik hastalığı olanlarda hedefe 
yönelik tedaviler (konvansiyonel radyoterapi, tirozin kinaz inhibitörleri, immünoterapi) önerile-
bilir. Tedavi kararı için semptom varlığı, hastalık progresyonuna bağlı yapısal sorunlar, hastalığın 
lokalizasyonu ve metastazın yeri gibi çeşitli klinik faktörler değerlendirilir. 

Yetersiz biyokimyasal yanıtı olan ancak herhangi bir odak saptanamayan olgularda konservatif 
yaklaşım, yani takip tercih edilebilir. Uzak metastazı olmayan lokal hastalıkta öncelikli tedavi 
cerrahidir, ancak EBRT (eksternal beam radiation therapy) veya radyoterapi de uygulanabilir. 
Asemptomatik, küçük lenf nodu metastazı olan olgularda tekrarlayan operasyonların kür sağ-
lamaması ve cerrahi komplikasyon riskini arttırması nedeniyle bu hastalarda aktif takip tercih 
edilebilir.

Sistemik kemoterapi

Birçok kılavuzda sitotoksik kemoterapi tedaviler düşük etkinlikleri, ciddi yan etkileri ve tümörde 
direnç gelişmesine neden olma riskleri nedeniyle önerilmez. Günümüzde metastatik veya lokal 
ileri evre MTK tedavisinde kinaz inhibitörleri, yüksek afiniteli RET inhibitörleri, radyonüklid 
tedaviler ve immünoterapi denenmektedir.

Tirozin kinaz inhibitörleri

RET proto-onkogen mutasyonları tiroidin tirozin kinaz reseptörörünün aşırı üretilmesine ve 
bunun sonucunda hücre proliferasyonu, anjiyogenez ve apoptoz ilişkili hücresel mekanizmaların 
aşırı aktivasyonu neden olur. Bu durum tüm herediter MTK olguları ve sporadik MTK olguları-
nın %40-50’inde tümör gelişiminden sorumludur. 

Metastatik ve lokal ileri semptomatik veya progresif MTK olgularında ilk onaylanan sistemik 
tedavi ajanı tirozin kinaz inhibitörlerinden cabozantinib ve vandetanibdir. Cabozantinib yüksek 
riskli RETM918T mutasyonu olan olgularda daha etkilidir. Diğer tirozin kinaz inhibitörleri 
(lenvatinib, anlotinib, regorafenib) ile ilgili çalışmalar halen devam etmektedir. 

NCCN panelinde ise diğer tirozin kinaz inhibitörlerinin de (sunitinib, lenvatinib, sorafenib ve 
pazopanib) kullanılması önerilirken vandetanib veya cabozantinib tedavisine rağmen hastalık 
ilerliyorsa dacarbazin veya kombine kemoterapiler önerilir. 
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Metastatik veya ileri evre MTK tedavisinde ponatinib, anlotinib ve TPX-0046 gibi birçok tirozin 
kinaz inhibitör ile ilgili çalışmalar devam etmektedir. 

Yüksek selektif RET kinaz inhibitörleri

İki spesifik RET kinaz inhibitörü (selpercatinib, pralsetinib) 2020 yılında ret proto-onkogen 
mutasyonu olan metastatik ve ileri evre MTK olgularının tedavisi için onaylamıştır. NCCN 
kılavuzunda da selpercatinib ve pralsetinib yüksek potansiyelleri ve düşük toksisiteleri nedeniyle 
önerilir. Bu tedaviler ret proto-onkogen somatik mutasyonu olan olgularda önerilir. Yan etkileri 
hipertansiyon, karaciğer enzim artışı, hiponatremi ve diaredir. 

RAS mutasyonu olan MTK olgularında hedefe yönelik tedavi

Ret proto-onkogen mutasyonu olmayan sporadik MTK olgularının yaklaşık %40’ında HRAS 
ve KRAS mutasyonları görülür. HRAS’a yönelik olarak tipifarnib (farnesiltransferaz inhibitör) 
tedavisinin faz II çalışmaları devam etmektedir.

İmmunoterapi 

İmmünoterapinin anaplastik tiroid kanseri tedavisinde rolü olmasına rağmen, ileri evre MTK ile 
ilgili net bir öneri yoktur. Günümüzde bu alanda çalışmalar devam etmektedir. Bu tedavilerin 
ana hedefi RAS mutasyonlarıdır. Semptomatik, ilerlemiş, yüksek tümör mutasyon yükü (≥10 
mutasyon/megabaz) olan progresif MTK tedavisinde NCCN kılavuzu pembrolizumabı önerir. 

Eksternal radyoterapi

Şekil 18.3. Aile taraması sırasında ret proto-onkogen mutasyonu saptanan taşıyıcılarda yaklaşım. 
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Boyun ve mediastinal lokal rekürrens riski yüksek olan seçilmiş olgularda (üst havayolu obstrük-
siyonu riski olanlar) ATA 2015 kılavuzu postoperatif adjuvan radyoterapi (RT) önerir. Ayrıca 
beyin, kemik ve deri metastazı olan olgularda palyatif amaçlı RT uygulanabilir. Ancak tedaviye 
karar verirken elde edilecek potansiyel yarar ile yan etki risklerinin dengesi açısından dikkatli 
düşünülmelidir. 

Nükleer tedavi

Seçilmiş olgularda hedefe yönelik radyoimmünoterapi hem ATA 2015 hem de ESMO 2019 
kılavuzları tarafından önerilir. Somatostatin analogları ile konjuge peptit reseptör radyonüklid 
tedavi (90Y-DOTATOC, 77Lu-octreo-tate) uzun süredir kullanılmaktadır ve %62,4 gibi önemli 
bir oranda hastalık kontrolü sağladığı gösterilmiştir.

Taşıyıcı olgulara yaklaşım

Ret proto-onkogen mutasyonu saptanan taşıyıcılara da proflaktik total tiroidektomi önerilir. 
Çocuklarda tiroidektominin yaşını belirleyen faktör mutasyonun risk kategorisidir. Son ATA 
kılavuzunda çok yüksek risk grubunda (M918T) olan çocuklara yaşamın ilk yılında, yüksek risk 
kategorisinde olan çocuklara ise 5 yaşından önce proflaktik tiroidektomi önerilir. Ancak yüksek 
risk grubundaki çocuklarda bazal veya uyarılmış KT düzeyi yüksekse tiroidektomi daha erken 
yaşlarda yapılabilir. Ultrasonografide patolojik lenf nodu saptanırsa veya KT düzeyi >40pg/mL 
ise santral lenf nodu diseksiyonu da yapılmalıdır. Orta risk grubundaki mutasyonların saptandığı 
çocuklarda ise fizik muayene, ultrasonografi ve serum KT düzeylerine göre operasyon 5 yaşına 
kadar ertelenebilir. MEN2B grubundaki taşıyıcılarda KT düzeyi <30-60 pg/mL olsa da mümkün 
olan en kısa sürede proflaktik tiroidektomi ve santral lenf nodu diseksiyonu yapılmalıdır. RET 
mutasyonu taşıyan yetişkinlerde ise KT düzeyine göre total tiroidektomi ve uygun lenf nodu 
diseksiyonu önerilir. Taşıyıcı olgulara yaklaşım Şekil 18.3’te özetlenmiştir.
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TEMD Önerileri

 § Hem hastaya yaklaşım hem de aile taraması gerektirmesi açısından sporadik ve herediter MTK 
ayrımının yapılması ve buna göre yönlendirmelerin yapılması önemlidir (B). 

 § MTK tanısında USG değerli olmakla birlikte MTK için özgül bir bulgu yoktur (A). 

 § Tanıda TİİAB en yararlı ve güvenilir yöntemdir, ancak MTK tanısında duyarlılığı DTK’ler kadar 
yüksek değildir (B). 

 § MTK hastalarında KT değerli bir tümör göstergesidir ve tanıda, hastalığın yaygınlığı ve prognozunu 
belirlemede ve takipte çok değerli rol oynar (B). 

 § TEMD her nodüler guatr vakasına rutin KT ölçümünü önermez. Ancak TİİAB şüpheli, atipik ve 
sonografide tipik DTK bulgusu olmayan vakalarda MTK akla gelmelidir. Bu durumda serum KT 
ölçümü ayırıcı tanıda yardımcı olabilir (C). 

 § Ülkemizde KT ölçümleri laboratuvarlar arasında değişiklikler gösterebileceği için, yüksek klinik 
şüphe ve beklenmeyen sonuçlarda ölçümün değişik bir laboratuvarda tekrarlanması önerilir (C). 

 § TİİAB ve KT düzeyleri ile MTK tanısı almış olgulara ailede MTK öyküsü şartı aranmaksızın mutlaka 
ret proto-onkogen mutasyon analizi yapılmalıdır (B). 

 § Ülkemizde en sık saptanan mutasyonlar ekzon 11(634) ve 14(804) olduğundan, TEMD ülkemiz için 
mutasyon analizinde (analizlerin güvenilir referans bir laboratuvar tarafından, tek elden ulusal bir 
kayıt sistemi dâhilinde yapılması önemlidir) aşağıdaki sıralamayı önermektedir (B); 

TEMD-A: Ailede mutasyonu bilinen kişilerde, bildirilen mutasyon için ilgili tek ekzonun çalışılması yeterlidir.

TEMD Önerileri
TEMD-B: MEN2A fenotipli indeks olgular (ailede daha önce analiz yapılmamış ise);

 § 1. Basamak: Ekzon 11 negatif ise ekzon 14 

 § 2. Basamak: Birinci basamak negatif ise 8, 10, 13, 15 ve 16. ekzonlar 

 § 3. Basamak: Bir ve ikinci basamak negatif ise tüm gen dizi analizi 

TEMD-C: MEN 2B fenotipi olan olgular;

 § 1. Basamak: Öncellikle ekzon 16 negatif ise ekzon 15 

 § 2. Basamak: Birinci basamak negatif ise tüm gen dizi analizi 

TEMD-D: Sporadik gibi gözüken MTK’ler; 

 § 1. Basamak: Ekzon 11, negatif ise ekzon 14 

 § 2. Basamak: Birinci basamak negatif ise 8, 10, 13, 15 ve 16. ekzonlar 

 § Ret “germline” mutasyonunun saptanması durumunda, indeks olgunun birinci derece tüm 
akrabalarına ret mutasyon analizi yapılmalıdır ve genetik danışma verilmelidir (B). 

 § Herediter MTK düşünülen ve/veya ret proto-onkogen mutasyonları bulunan olgularda, MTK’ye 
yönelik girişim öncesi FEO ve PHP dışlanmalıdır (B).

 § Preoperatif dönemde iyi bir boyun USG ile santral ve lateral kompartmanların araştırılıp, varsa 
patolojik lenf bezlerinin haritalanması önemlidir (B).

 § Preoperatif USG’de yaygın boyun metastazı olan, fizik incelemede bölgesel ve uzak metastaz 
bulguları olan ve serum KT düzeyi >500 pg/mL olan tüm hastalar akciğer, karaciğer ve kemik 
metastazı açısından değerlendirmelidir (C). 

 § Ülkemiz koşullarında erken PTx’ler dışında MTK’lerin tümüne SLND önerilir. 

 § Metastatik MTK nedeniyle TKI tedavisi planlanan hastaların ülkemizde belli bir milli protokol 
dahilinde takipleri önemlidir.
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Bölüm 19
İLERİ TİROİD KANSERLERİNDE YENİ İLAÇLAR

Tiroid kanserinin moleküler karakterizasyonundaki önemli bilimsel ilerlemeler, ilerlemiş kanser-
ler( kanserler) için hedefe yönelik tirozin kinaz inhibitörleri ve antianjiojenik ilaçlar gibi tedavi-
lerin kullanımını (kullanımını) artırmıştır. Son zamanlarda, hücre proliferasyonu, anjiyogenez, 
apoptoz, immün baskılama, metabolomik (böyle bir kelime kökü yok?? metabolik olabilir mi?) 
yeniden programlama ve epigenetik değişiklikleri hedefleyen birkaç yeni ilaçlarla deneyimler 
gerçekleşmektedir

Diferansiye tiroid kanserinde (DTK) sağkalım küçük bir grup hasta hariç; esas olarak oldukça 
iyidir. Metastatik radyoaktif iyot -avid (iyota dirençli veya iyota duyarlı olmayan, iyot tutmayan 
ifadelerinden birini tercih edebiliriz) olmayan DTK’de, beş yıllık sağkalım %10 kadardır. Bu 
düşük düzey (azalmış sağkalım) tabi ki daha kötü bir prognozun göstergesidir.

Az diferansiye tiroid kanserinde beş yıllık genel sağkalım %62-85. Beş yıllık hastalığa özgü sağ-
kalım (sağkalım)%66 dır.

Tiroid bezinde sınırlı medüller tiroid kanseri (MTK) için genel 10 yıllık sağkalım %95.6’dır. 
Ancak tanı anında uzak metastatik hastalığı olan hastalarda bu oran %40’a kadar düşmektedir.

DTK için standart radyoaktif iyot (RAİ) tedavisi hastaların %5-22’sinde etkili olmadığından ve 
metastatik hastalığı olan MTK’li hastalarda cerrahi tedavi küratif olmadığından, spesifik olarak 
tiroid kanserinde bulunan anormal sinyal yolaklarını hedef alan küçük moleküller geliştirilmiştir.

Anaplastik tiroid kanseri (ATK) için medyan genel sağkalım (OS) 4 ay ve 6 aylık OS %35’tir. 
ATK için hastalığa özgü mortalite %100’e yaklaşır:

Bu nedenle, ATK tüm tiroid kanserlerinin %1 ila %1,5’ini oluştursa da, ölümcül ve hızla ilerle-
yen doğası nedeniyle yıllık tiroid kanserine bağlı ölümlerin yarısından fazlasından sorumludur.

İleri Tiroid Kanseri Tanımı

Uzak metastaz yapmamış tiroid kanserlerinde kanser tipinden bağımsız lokal ileri tanımı için 
fikir birliği yoktur. Lokal ileri tiroid kanserlerinin en yaygın olarak kabul edilen şartı aşağıdaki-
lerden herhangi birinin tümör veya nodal hastalık ile invazyonun mevcudiyetidir:

-	 Rekürren laringeal sinirlerin tutulumu
-	 Aerodigestif sistemin tutulumu
-	 Büyük damar (internal juguler ven ve internal karotid arter) tutulumu
-	 Yaygın yumuşak doku tutulumu olan veya olmayan. santral veya lateral kompartmanda 

çok sayıda hacimli bilateral nodal metastaz.

BÖLÜM 19
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DTK ve Az Diferansiye Kanseri (PDTK) olgularında eğer hedef lezyonda iyot alımı yoksa veya 
iyot-131 tedavisinden 12-16 ay sonra ilerleyici hastalık izlenirse veya 22.3 GBq’nin üzerinde bir 
kümülatif iyot-131 dozu aldıktan sonra ilerleyici hastalık varsa ileri DTK/Az diferansiye tiroid 
kanseri olarak tanımlanır.

Meduller Tiroid kanseri için durum baktığımızda; tüm MTK hastalarının kabaca %10’unda tanı 
anında uzak metastazlar mevcuttur. Ancak takip sırasında daha yüksek oranlara (%19-38) rastlanır.

Aşağıdaki özelliklerden en az birinin varlığında olgular ilerlemiş metastatik meduller tiroid kan-
seri sınıflandırılır:

-	 RECIST kriterleri dikkate alındığında 12-14 aylık süre içinde hastalıkta ilerleme olması
-	 Semptomatik hastalık olması veya spesifik bir tedaviye uygun olmayan lokalize hastalık 

veya semptom varlığı
-	 Lokal tedavilere uygun olmayan yakın anatomik yapılara invazyon varlığı
-	 Küçük birbirinden ayrı lezyonlar olmasına rağmen büyük tümör yükü göstergesi olarak 

kalsitonin ve/veya CEA ikiye katlanma süresi 6 aydan az olması
-	 Alternatif etkili bir tedavinin olmadığı şiddetli, inatçı MTK ile ilişkili ishal veya parane-

oplastik Cushing sendromu.

İleri MTK’ler genel olarak, vücutta kızarma ve ishal gibi rahatsız edici semptomlara neden ola-
bilen çeşitli peptitlerin (örn. prostaglandinler, kininler, vazoaktif bağırsak peptitleri, serotonin, 
histaminaz) salgılanmasıyla ilişkilidir. Bu semptomların yönetimi tedavinin ilk hedefi olmalıdır.

Anaplastik tiroid kanserinde kanser evresinin evre IVB veya evre IVC olması ilerlemiş olarak 
dikkate alınır.

Tiroid kanserinde yeni ilaçlar esas olarak hücrenin farklılaşması ve büyümesinde rol alan mole-
küler faktörleri ve reseptörleri hedefleyen ilaçlardır.

Bu nedenle tiroid kanserinin moleküler özelliklerine kısaca değinmek uygun olacaktır.

Mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK), fosfoinositid-3-kinaz (PI3K), reseptör tirozin kinaz 
(RTK) ve Wingless/Integrated (WNT) gibi çoklu sinyal yollarının düzensizliğinin tiroid kanseri 
patogenezine katkıda bulunduğu bildirilmiştir.

Tiroid kanseri genellikle bu yollarda yer alan genlerin genetik değişiklikleri ile ilişkilidir.

DTK’de gözlenen en yaygın sürücü (driver) genetik değişiklikleri, fare sarkomu viral onkojen 
homolog B (BRAF), sıçan sarkomu RAS ve RET (transfeksiyon sırasında yeniden düzenlen-
miş)/PTC yeniden düzenlemelerindeki mutasyonları içerir; Az”diferansiye tiroid kanseri ve 
ATK’da,TP53 (tümör proteini p53) mutasyonları sıklıkla gözlenir. MTK’de, RET onkogenindeki 
nokta mutasyonları ve patojenik RAS varyantları yaygındır.

Bu moleküller değişiklikler 3 ana grupta sınıflandıralabilir:
1- MAPK ve PI3K Sinyal Yolundaki Moleküler Değişiklikler
2- RTK Sinyal Yolundaki Moleküler Değişiklikler
3- Diğer Moleküler Değişiklikler
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1- MAPK ve PI3K sinyal yolundaki moleküler değişiklikler

Tiroid kanserinde MAPK ve PI3K sinyal yollarıyla ilişkili en yaygın genetik değişiklikler, BRAF, 
RAS, PTEN (Fosfataz ve tensin homolog), AKT (Protein Kinaz B) ve PI3KCA (Fosfatidilinositol 
4,5-Bisfosfat 3-Kinase Catalytic Subunit Alpha) mutasyonlarını içerir.

2- RTK sinyal yolundaki moleküler değişiklikler

Reseptör tirozin kinazları (RTK’ler), MAPK ve PI3K yolaklarının yukarısındadır. RTK’lerdeki ve 
RTK-gen füzyonlarındaki mutasyonlar, aşağı akış RAS/MAPK ve PI3K/AKT yollarını değiştire-
rek onkojenik transformasyona/ilerlemeye yol açabilir.

Benzer şekilde, MAPK ve PI3K yollarının bileşenlerindeki mutasyonlar, tümorogenez 
destekleyebilir.

RTK’ler, proliferasyon, farklılaşma ve metabolizma gibi süreçlerin düzenlenmesinde çok önemli 
bir rol oynar ve RTK’lerdeki genetik değişiklikler, kanserde sıklıkla rapor edilmiştir.

Tiroid kanserlerinde RTK değişikliklerinden en sık olanı RET protoonkogen oluşumudur. 
PTK’de RET’in en yaygın genetik değişiklikleri, RET-PTC füzyonlarıdır.

PTK’lerde nörotrofik reseptör tirozin kinaz (NTRK) yeniden düzenlemeleri bildirilmiştir. 
NTRK’ler, NTRK1, NTRK2 ve NTRK3 genleri tarafından kodlanan reseptör tirozin kinazlardır.

Tiroid kanserinde anaplastik lenfoma kinaz (ALK) geninde de mutasyonlar ve gen yeniden dü-
zenlemeleri bildirilmiştir. ALK gen füzyonları esas olarak ATK ve Az diferansiye tiroid kanserinde 
gözlenir, ancak düşük frekanslarda PTK’de de bulunur.

Diğer RTK genetik değişiklikleri, PTK’de OFD1 (Oral-Facial-Digital Syndrome 1) ve VCL 
(Vinculin) ile FGFR2 (Fibroblast Büyüme Faktörü Reseptörü 2) gen füzyonlarını içerir; Az dife-
ransiye tiroid kanseri EGFR (Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü), FGFR2 ve FLT3’te (Fms-
Relat.ed Reseptör Tirozin Kinaz 3) yanlış anlamlı mutasyonlar (missense); ve EGFR, PDGFRa 
(Platelet-Türevli Büyüme Faktörü Reseptörü Alfa), PDGFRβ (Platelet-Türevli Büyüme Faktörü 
Reseptörü Beta), VEGFR1 (Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü 1), VEGFR2 
(Vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü 2), KIT’de kopya sayısı kazançları ATK ve 
FTK’da (KIT Proto-Oncogene) ve MET (MET Proto-Oncogene). HTC’de, tümörlerin %20
’sinde çeşitli RTK genlerinin (EGFR, ERBB2-Erb-B2 Reseptör Tirozin Kinaz 2, PDGFR, MET 
ve RET) mutasyonları gözlenmiştir.

MTK’lerde en yaygın RTK değişikliği, RET onkogenindeki gain of function nokta mutasyonudur.

3- Diğer moleküler değişiklikler

PAX8-PPARγ (Paired Box 8-Peroxisome Proliferator Activated Reseptör Gama) yeniden dü-
zenlemesi, foliküler tiroid kanserinin (FTK) %30-35’inde ve foliküler adenomların (FA) %2- 
13’ünde mevcuttur.

Bu tümör baskılayıcı genin inaktivasyonuna yol açan TP53 mutasyonları ATK (%50-80) ve 
PDTK’de (%10-35) yaygındır, ancak FTK ve PTK’de da değişken sıklıkta tespit edilmiştir. Bu 
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mutasyonlar genellikle ekson 5-8 arasında meydana gelir ve progresyonun yanı sıra tümör geli-
şiminde de rol alır.

Telomeraz ters transkriptaz (TERT) promotör mutasyonları ayrıca ATK de %40-70, PDTK’de 
%40, Hurthle hücreli tiroid kanserinde %32, PTK’de %10 ve FTK’de %20 oranında saptanır.

ATK ve PDTK’deki diğer yaygın mutasyonlar, Wnt yolunun bileşenlerinin mutasyonları ile 
ilgilidir.

Esas olarak tiroid dışı kanserlerde yaygın olarak kullanılan hedefe yönelik ilaçlara hergün yenisi 
eklenmektedir. Tiroid kanserinde kullanımı ile ilgili deneyimler ve yüz güldürücü sonucalar da 
giderek artmaktadır. Hatta lokal olarak ileri diferansiye tiroid kanserinde neoadjuvan olarak da 
kullanımları sözkonusudur.

Hedefe yönelik tedavileri 6 ana grupta toplayabiliriz (Şekil 19.1)

Şekil 19.1. Hedefe yönelik tedaviler 
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Aşağıda her gruba ait ilaçlar ve ilgili hedefleri gösterilmiştir:
Reseptör tirozin kinaz inhibitörleri
Sorafenib: VEGFR, KIT, FLT, PDGFR, RET
Lenvatinib: VEGFR, KIT, FGR, PDGFR, RET
Vandetinib: VEGFR, KIT, EGFR, RET 
Anlotinib: VEGR, PDGFR, FGFR 
Apatinib: VEDFR
Carbozantinib: MET, VEGFR, RET
Nintedanib: VEGFR, FGFR, PDGFR, RET, FLT
Cediranib: VEGFR
Sunitinib: VEGFR, KIT, FLT, PDGFR
Donafenib: VEGFR
Dovinitinib: RET, VEGFR, PDGFR, FGFR
Pazopanib: RET, VEGFR, KIT, PDGFR, FGFR
Axintinib: VEGFR, KIT, PDGFR
Selpercatinib: RET
Praseltinib: RET

MAPK ve PI3K sinyal inhibitörleri
Dabrafenib: BRAF 
Vemurafenib: BRAF 
Trametinib: MEK 
Selumetinib: MEK 
Evorolimus: mTOR 
Temsirolimus: mTOR

Gen füzyon inhibitörleri
Larotrectinib: NTRK fusion 
Entrectinib: NTRK fusion 
Crizotinib: ALK 
Pioglitazone: PPRgama fusion

İmmünoterapötik ajanlar
Pembrolizumab: PD-L1(Programed death- ligand1)
Iplimumab: PD-L1
Nivolumab: PD-1(Programmed death reseptor-1)
Atezolizumab: PD-L1
Spartalizumab: PD-1

Peptid reseptör radyonuklid tedavi (PRRT)
177-Lu-DOTATATE-Somatostatine receptor (SSTR) 90-Y-DOTATOC-SSTR
177-Octreotate-SSTR

Kanser Aşısı
Maya CEA(recombinant carcinoembriogenic antien protein)
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İleri Diferansiye ve Az Diferansiye Tiroid Kanserinde Yeni İlaçlar

Az diferansiye tiroid kanserleri ayrı bir tiroid kanser alt tipi olarak tanımlanmaktadır. Prognozu 
diferansiye tiroid kanserleriyle anaplastik tiroid kanserleri arasındadır. Genellikle yaşlı hastalarda 
görülür. Tedavi rehberleri standardize edilmemiştir ve çoğu tedavi seçeneği diferansiye tiroid kan-
serleri için olanlardan elde edilmiştir.

RAİ dirençli ileri/metastatik foliküler hücre kaynaklı tüm tiroid kanserli hastalara NTRK ve 
RET gen füzyonları, BRAF V600E mutasyonları ve ALK füzyonlarını içeren genetik inceleme 
önerilmektedir. ESMO, RET füzyonlarını incelemek için immunohistakimyasal metodu öner-
memektedir. Yerine yeni nesil sekanslama (NGS) kullanılabilir.

Son yıllarda, EMA ve FDA tarafından onaylanan, vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptö-
rünü hedef alan lenvantinib ve sorafenib gibi multikinaz inhibitörü ilaçlar ileri/metastatik tiroid 
kanserlerinin standart birinci basamak sistemik tedavisini oluşturmuştur. Ancak, multikinaz in-
hibitörlerinin yan etkileri, bazı hastalarda toksisite riskinden dolayı uygun dozdan daha düşük 
doz uygulanması ve ilaç altında hastalık progresyonu nedenlerinden ötürü yeni farmakolojik 
stratejiler geliştirilmiştir.

Kabozantinib

Kabozantinib radyoaktif iyot (RAI) tedavisine refrakter ve önceki tedavilerde VEGFR’yi hedef-
leyen MKI’lerle (yani sorafenib veya lenvatinib) progresyon gösteren erişkin vakalarda, FDA ve 
EMA tarafından yakın zamanda onaylanmıştır. Günde bir kez, 60 mg, aç karnına oral olarak 
alınması önerilir (beslenme ilaçtan en az iki saat önce veya bir saat sonra olmalıdır). Piyasada 
ileri MTK’leri tedavi etmek için 140 mg günde bir kez kullanılan kabozantinib kapsülünün de 
olduğunu belirtmekte fayda vardır. İki formülasyon biyoeşdeğer değildir ve birbirinin yerine 
kullanılmamalıdır. Kabozantinibin ishal, lökopeni, hiperkalsemi-hipokalsemi gibi elektrolit bo-
zuklukları, artralji, miyalji, karaciğer fonksiyon testlerinde artış renal yetmezlik, gastrointestinal 
fistül ve perforasyon gibi yan etkilerinin yanında palmar-plantar eritrodistezya, hipertansiyon, 
yorgunluk gibi yönetilebilir yan etkileri de olabilir.

Kabozantinib multikinaz inhibitörlerini takiben progrese hastalıkta yeni bir tedavi seçeneğidir. 
Ayrıca lenvantinib; kabozantinib naif olup önceki tedavi rejiminde sorafenib almış hastalarda, 
yanıt oranlarında ve progresyonsuz sağ kalımda etkili bulunmuştur. Buna göre kabozantinib ve 
lenvatinib, sorafenib altında progresyon gösteren hastaların ikinci basamak tedavisinde potansi-
yel seçeneklerdir.

Seçici RET inhibitörleri Selperkatinib ve Pralsetinib

İki seçici RET inhibitörü, RET füzyon genini barındıran, ileri/metastatik diferansiye tiroid kan-
seri için 2020’de EMA ve FDA tarafından onaylanmıştır.

Selperkatinib

Selperkatinib RET inhibitörü olan yeni, küçük bir moleküldür. Selperkartinibin tiroid kanserleri-
nin bütün histolojik tiplerinde, RET füzyon eşleri (CCDC186, ERC1, KTN1 veya RUFY3) far-
ketmeksizin etkili bulunduğu, RECIST v1.1’e (Solid tümörlerde yanıt değerlendirme kriterleri) 
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göre objektif yanıt miktarında artma ile ilişkili olduğu, 6 ayın üzerinde progresyonsuz hastalık 
oranlarını ar tırdığı gösterilmiştir

Selperkatinib tedavisiyle ilişkili yan etkiler hastaların %25’inden fazlasında görülür. En yaygın 
yan etkiler; AST (aspart aminotransferaz) ve ALT’de (alanin aminotransferaz) artışlar, artmış 
glukoz düzeyi (hiperglisemi), lökopeni, trombositopeni, azalmış albümin, hipokalsemi, ağız ku-
ruluğu, ishal, kreatinin artışı, alkalen fosfataz artışı, hipertansiyon, yorgunluk, ödem, total ko-
lesterolde artış, döküntü, hiponatremi ve kabızlıktır. İlacın tamamen kesilmesini gerektirecek yan 
etkiler %2 oranında bildirilmiştir. Doz kesintilerine sebep olacak yan etkiler hastaların %42’sinde 
bildirilmiştir. Bunlar arasında en sık AST ve/veya ALT artışlarıdır.

Elli kilogram altında olan hastalarda önerilen doz günde iki defa 120 mg’dır. Elli kilogramın 
üzerinde olan hastalarda önerilen doz günde iki defa 160 mg’dır. Mayıs 2020’de FDA, ilerle-
miş/metastatik hastalığı olan RET füzyon pozitif, RAİ tedavisine refrakter veya uygunsuz olan, 
sistemik tedavi gerektiren diferansiye tiroid kanseri olan, ≥12 yaş hastalar için Selperkatinibe 
hızlandırılmış onay verdi. Selperkartinib Aralık 2020’de EMA tarafından, ileri/metastatik RET 
füzyon pozitif diferansiye tiroid kanserlerinde, sadece erişkin hastalarda, uygun multikinaz inhi-
bitörlerinden (sorafenib, lenvantinib veya her ikisi) sonra kullanımı için onay aldı. 

Pralsetinib

Pralsetinib, ileri veya metastatik RET füzyon pozitif diferansiye tiroid kanserlerinde kullanılan 
selektif RET kinaz inhibitörüdür. ARROW çalışmasında RAİ refrakter ve sistemik tedaviler uy-
gulanmış dokuz tiroid papiller kanser hastasında; pralsetinibin etkili olduğu ve 6 aydan uzun 
süren progresyonsuz hastalık oranlarını artırdığı gösterilmiştir

Pralsetinib için en yaygın tedavi ilişkili yan etkiler ARROW çalışmasında bildirilen hastaların 
%25’inde görülen konstipasyon, hipertansiyon, yorgunluk, kas-iskelet ağrısı ve ishaldir. Tedavi 
ilişkili yan etiklerden dolayı hastaların %46’sında (%9’unda nötropeni, %8 lenfopeni, %6 ane-
mi, %6 hipertansiyon) doz azaltımına gidildiği bildirilmiştir. Tedaviye %4 hastada yan etkilerden 
dolayı devam edilememiştir.

Pralsetinibin erişkinler ve ≥12 yaş adolesanlarda günde bir kez 400 mg oral, aç karınla alınması 
önerilmektedir (beslenme ilaçtan en az iki saat önce veya en az bir saat sonra olmalıdır). Aralık 
2020’de FDA Pralsetinibe, ileri veya metastatik, RET füzyon pozitif, diferansiye tiroid kanserle-
rinde, Selpercatinib için aynı özellikleri taşıyan hastalar (yukarda bahsedilmişti) için onay vermiş-
tir. EMA, henüz bu endikasyonla onay vermemiştir. 

Tropomiyosin reseptör kinaz inhibitörleri; Larotrektinib ve Entrektinib

Tropomiyosin reseptör kinaz (TRK) inhibitörleri, fonksiyonel nörotrofik tirozin reseptör kinaz 
(NTRK) füzyonları (Tiroid kanserler dahil) içeren solid tümörler için potansiyel olarak etkili 
tedaviler olarak kabul edilir.
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Larotrektinib

Laroktrektinib, tropomyosin reseptör kinaz A (TRKA), TRKB, ve TRKC’nin selektif ve spesifik 
inhibitörüdür. Hong ve arkadaşları tarafından, üç merkezli, açık etiketli, tek kol klinik çalış-
maların sonuçları analiz edildiğinde NTRK gen füzyonu gösteren metastatik solid tümörlerde 
etkinliği gösterilmiştir.

En yaygın 3. veya 4. derece ilaç ilişkili yan etkiler; artmış ALT (%3), anemi (%2) ve azalmış nöt-
rofil düzeyidir (%2). Doz azaltma gereksinimi %8 ve dozun kesilmesi gereksinimi %1 hastada 
bildirilmiştir.

Laroktrektinib EMA ve FDA tarafından TRK füzyon pozitif lokal ileri veya metastatik solid 
tümörlerde, yetişkin ve pediatrik hastalar için onaylanmıştır. Erişkinler için önerilen dozu oral 
olarak günde iki kez 100 mg dır. 

Entrektinib

Entrektinib, tirozin kinaz, TRKA, TRKB, TRKC, ROS1, JAK2, tirozin kinaz non-reseptör 2 
ve anaplastik lenfoma kinaz inhibitörüdür. Bu ilaç, kan-beyin bariyerini geçmek için özel olarak 
tasarlanmıştır. EMA (Temmuz 2020) ve FDA (Ağustos 2019) tarafından NTRK gen füzyonu 
içeren solid tümörlerde (tiroid kanseri de dahil), erişkinler ve ≥12 yaş adolesanlar için onaylan-
mıştır. Erişkinler için önerilen dozu oral olarak günde bir kez 600 mg’dır. En sık tedavi ilişkili 3. 
ve 4. derece yan etkiler kilo alımı (%10) ve anemi (%12) olarak bildirilmiştir.

BRAF’ın spesifik olarak inhibitörleri (dabrafenib ve vemurafenib), dabrafenib ve RAİ tedavisinin 
beraber kullanımı, MEK inhibitörleri veya MAPK yolağı ile ilişkili (örn selumetinib ve trame-
inib) tedaviler araştırılmaya devam edilmektedir. Yine immunoterapi seçeneklerinden PDL1’i 
hedefleyen moleküllerle ilgili veriler artmaktadır.
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ESMO Önerileri 

 § Kabozantinib, MKI ile tedaviyi takiben progresyon gösteren RAI dirençli ileri/metastatik diferansiye 
tiroid kanserli erişkin hastalarda bir tedavi seçeneğidir. [I, A; ESMO-Magnitude of Clinical Benefit 
Scale (ESMO-MCBS) v1.1 skor: 2].

 § Avrupa’ da; Sorafenib, lenvatinib veya her ikisi ile MKI tedavisi almış olan ileri metastatik RET 
füzyon pozitif diferansiye tiroid kanserlerde selperkatinib, yetişkinleri tedavi etmek için bir tedavi 
seçeneğidir. [V, B; ESMO-MCBS v1.1 skor: 3; ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular 
Targets (ESCAT) skor: I-B; EMA onayladı, FDA bu endikasyonla onaylamadı].

 § Amerika Birleşik Devletleri’nde erişkinlerde ve ≥12 yaş üzeri adolesanlarda, RAİ ye refrakter, 
ileri/metastatik RET füzyon pozitif diferansiye tiroid kanserlerinde daha önce MKI (sorafenib, 
lenvantinib veya her ikisi) alıp almadığına bakılmaksızın selperkatinib bir tedavi seçeneğidir. [V, B; 
ESCAT skor: I-B; FDA onayladı, EMA bu endikasyonla onaylamadı].

 § Amerika Birleşik Devletleri’nde, erişkinlerde ve ≥12 yaş üzeri adolesanlarda, RAİ ye refrakter ve 
sistemik tedavi gerektiren ileri/metastatik RET füzyon pozitif diferansiye tiroid kanserlerinde 
pralsetinib bir tedavi seçeneğidir [V, B; ESMO- MCBS v1.1 skor: 3; ESCAT skor: I-B; FDA onayladı, 
EMA onaylamadı].

 § Larotrektinib yetişkin ve çocuklarda, cerrahiye uygun olmayan, başka etkili tedavi seçeneği 
olmayan metastatik NTRK füzyon pozitif solid tümörlerde bir tedavi seçeneğidir [V, B; ESMO-MCBS 
v1.1 skor: 3;ESCAT skor: I-C].

 § Entrektinib, erişkinlerde ve ≥12 yaş üzeri adolesanlarda, metastatik veya rezeke edilemeyen, 
standart tedavilere rağmen ilerlemiş NTRK füzyon pozitif solid tümörlerde, bir tedavi seçeneği 
olarak düşünülebilir [V, B; ESMO-MCBS v1.1 skor: 3; ESCAT skor: I-C].

 § İleri/metastatik Diferansiye tiroid kanserlerde sistemik tedavi planlanmışsa tedavinin 
bireyselleştirilmesi için hedefe yönelik mutasyonları inceleyen genetik test yapılabilir.

Yeni nesil dizileme (NGS) analizi, mümkünse tercih edilen yaklaşım olmalıdır [III, C].

Not: ESMO-MCBS beş değerlendirme formunu içerir. Hangi formun kullanılacağı, ilgilenilen 
tedavinin lisanslı endikasyonuna dayanak olan hakemli yayındaki bilgilere bağlıdır. Küratif du-
rumları derecelendirmede A,B,C kullanılır; A en yüksek derecedir. Non-küratif durumları dere-
celendirmede 5 en yüksek derecedir. ESCAT Skorlamasında I-A; randomize klinik çalışmalardan 
elde edilen kanıtlarla iyileştirilmiş sonuçlarla ilişkilidir, hayatta kalma son noktasında klinik ola-
rak anlamlı bir iyileşme ile sonuçlanma vardır; I-B; prospektif, randomize olmayan kanıtlarla iyi-
leştirilmiş sonuçlarla ilişkilidir, klinik olarak anlamlı fayda sağladığını gösteren klinik deneylerdir; 
I-C; Tümör tipleri genelinde klinik deneylerden elde edilen kanıtlarla veya ilişkili klinik faydayı 
gösteren sepet klinik deneylerden elde edilen kanıtlarla iyileştirilmiş sonuçlarla ilişkilidir.
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İleri Diferansiye ve Az Diferansiye Tiroid Kanserinde TEMD Önerileri

 § RAI dirençli ileri/metastatik diferansiye tiroid kanserli erişkin hastalarda sorafenib lenvantinib gibi 
multikinaz inhibitörleri düşünülebilir.

 § MKI ile tedaviyi takiben progresyon gösteren RAI dirençli ileri/metastatik diferansiye tiroid kanserli 
erişkin hastalarda kabozantinib bir tedavi seçeneğidir.

 § RAİ ye refrakter, ileri/metastatik RET füzyon pozitif diferansiye tiroid kanserlerinde selperkatinib bir 
tedavi seçeneğidir.

 § RAİ ye refrakter ve sistemik tedavi gerektiren ileri/metastatik RET füzyon pozitif diferansiye tiroid 
kanserlerinde pralsetinib bir tedavi seçeneğidir.

 § Larotrektinib, cerrahiye uygun olmayan, başka etkili tedavi seçeneği olmayan metastatik NTRK 
füzyon pozitif tiroid tümörlerinde bir tedavi seçeneğidir.

 § Entrektinib, metastatik veya rezeke edilemeyen, standart tedavilere rağmen ilerlemiş NTRK füzyon 
pozitif tiroid tümörlerinde, bir tedavi seçeneği olarak düşünülebilir.

 § İleri/metastatik Diferansiye tiroid kanserlerde sistemik tedavi planlanmışsa tedavinin 
bireyselleştirilmesi için hedefe yönelik mutasyonları inceleyen genetik test yapılabilir.

 § Yeni nesil dizileme (NGS) analizi, mümkünse tercih edilen genetik yaklaşım olmalıdır

İleri Medüller Tiroid Kanserinde Yeni İlaçlar

Vandetanib ve Kabozantinib

Vandetanib ve kabozantinib birden çok tirozin kinaz reseptörünü hedefleyen iki multikinaz inhi-
bitörüdür. İki ajan FDA ve EMA tarafından metastatik meduller tiroid kanserinde onaylanmıştır

Vandetanib, VEGFR2, VEGFR3, RET ve EGFR’yi inhibe eder. ZETA klinik çalışmasında van-
detanib kontrol gurubuna göre; başlangıçtaki RET mutasyon durumu, progresyon oranı, tümör 
boyutu ve hastalık lokalizasyonundan bağımsız olarak progresyonsuz sağkalım (30,5 - 19,3 ay) ve 
objektif görüntüleme yanıtı (%45 vs %13) açısından üstün bulunmuştur.

Kabozantinib RET, VEGFR2, Tie-2, c-MET ve KIT’i inhibe eder. EXAM klinik çalışmasında 
başlangıçtaki yaş, progresyon oranı, önceki tirozin kinaz inhibitörü tedavisi, tümör boyutu ve 
hastalık lokalizasyonundan bağımsız olarak plaseboya göre progresyonsuz sağkalım (11.2 vs 4 ay) 
ve objektif görüntüleme yanıtı (%28 vs %0) açısından üstün bulunmuştur.

İki ajan da %30 hastalık stabilizasyonu, %35 parsiyel regresyon ile ilişkilidir. RET mutasyonun 
varlığı tedaviye yanıtı gösterebilir. Ciddi toksisiteler olabilir ama çoğunlukla yönetilebilir. 

Seçici RET inhibitörleri selperkatinib ve pralsetinib

İki seçici RET inhibitörü, RET mutasyonu içeren ileri/metastatik medüller tiroid kanserinin 
çeşitli tedavi düzenlemeleri için, EMA ve FDA tarafından onaylanmıştır.

Selperkatinib

Selperkatinib RET inhibitörü olan yeni, küçük bir moleküldür. Çok merkezli, açık etiketli, mul-
tikohort (LIBRETTO-001, NCT03157128) çalışmasında selperkatinibin ileri veya metastatik 
RET mutant medüller tiroid kanseri üzerine etkisi incelenmiştir. Daha önce kabozantinib, van-
detanib veya her ikisini alan 55 hastada objektif yanıt oranı %69 (%95 GA %55 ila %81), 
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yanıtın ≥6 ay sürdüğü hasta oranı %76 bulundu. 88 hastalık kabozantinib ve vandetanib açı-
sından tedavi naif grupta, objektif yanıt oranı %73 (95% GA 62% ila 82%), yanıtın ≥6 ay 
sürdüğü hasta oranı %61 bulunmuştur. Selperkatinib RET mutasyon genotipi fark etmeksizin 
etkili bulunmuştur.

Yan etki olarak; AST (aspart aminotransferaz) ve ALT’de artışlar, artmış glukoz düzeyi, lökope-
ni, trombositopeni azalmış albümin, hipokalsemi, ağız kuruluğu, ishal, kreatinin artışı, alkalen 
fosfataz artışı, hipertansiyon, yorgunluk, ödem, total kolesterolde artış, döküntü, hiponatremi ve 
kabızlık olabilir.

Mayıs 2020’de FDA, erişkin ve ≥12 yaş pediatrik hastalar için, sistemik tedavi gerektiren, ileri 
veya metastatik RET-mutant medüller tiroid kanserli hastalarda selperkatinib kullanımına hız-
landırılmış onay vermiştir. Aralık 2020 de EMA tarafından, 12 yaş üzeri ileri medüller tiroid 
kanserli hastalarda selperkatinib; önceki tedavisi kabozantinib veya vandetanib veya her ikisi olan 
hastalarda sonraki tedavide kullanılmak üzere onay aldı. 

Pralsetinib

Pralsetinib selektif RET kinaz inhibitörüdür. Çok merkezli, açık etiketli, multikohort ARROW 
çalışmasında pralsetinibin önceki tedavi rejimi baz alınarak etkinliği incelendi. Daha önce ka-
bozantinib veya vandetanib alan 55 hastada objektif yanıt oranı %60 (%95 GA %46 ila %73), 
yanıtın ≥6 ay sürdüğü hasta oranı %79 bulundu. Kabozantinib ve vandetanib açısından tedavi 
naif grupta, objektif yanıt oranı %71 (95% GA 48% ila 89%), yanıtın ≥6 ay sürdüğü hasta oranı 
%80 bulundu. Yanıtlarda RET mutasyon genotipi fark etmiyordu. Pralsetinib için en yaygın 
yan etkiler; konstipasyon, hipertansiyon, yorgunluk, kas-iskelet ağrısı, kemik iliği baskılanması 
ve ishaldir.

Aralık 2020’de FDA, erişkin ve ≥12 yaş pediatrik hastalar için, sistemik tedavi gerektiren, ileri 
veya metastatik RET-mutant medüller tiroid kanserli hastalarda pralsetinib kullanımına hızlan-
dırılmış onay vermiştir.

Medüller tiroid kanseriyle ilgili önemli problemlerden biri de ilaç direncidir. AKT2 amplifikas-
yonuna bağlı ilaç direncinde evorolimusun kombinasyona eklenmesi veya MET amplifikasyonu-
na bağlı ilaç direncinde MET/ALK/ROS1 inhibitörü krizotinibin selperkatinib ile kombinasyo-
nu etkili gözükmektedir.

Sistematik bir derlemeye göre önceki tedavileri bilinen veya bilinmeyen 220 metastatik meduller 
tiroid kanserli hastada; 90Y-DOTATOC, 177Lu-DOTA-TATE, 111Indium gibi radyonüklid 
ajanların; %32 biyokimyasal yanıtla %10 objektif yanıtla ilişkili olduğu gösterildi. Ayrıca metas-
tatik meduller tiroid kanserinde immunoterapi ile ilgili çalışmalar devam etmektedir.
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ESMO Önerileri 
 § Avrupa’da ileri RET mutant meduller tiroid kanserli erişkin ve 12 yaş üzeri adolesanlarda, önceki 

kabozantinib ve/veya lenvantinib tedavisini takiben sistemik tedavi gerekiyorsa selperkatinib 
kullanılabilir [V, B; ESMO-MCBS v1.1 skore: 3; ESCAT skore: I-B; EMA uygun buldu, FDA uygun bulmadı]

 § ABD’ de ileri veya metastatik RET mutant meduller tiroid kanserli erişkin ve 12 yaş üzeri adolesanlarda, 
sistemik tedavi gerekiyorsa selperkatinib bir seçenek olabilir [V, B; ESMO-MCBS v1.1 skore: 3; ESCAT 
skore: I-B; Bu endikasyonu FDA uygun buldu, EMA bulmadı].

 § ABD’ de ileri veya metastatik RET mutant meduller tiroid kanserli erişkin ve 12 yaş üzeri adolesanlarda, 
sistemik tedavi gerekiyorsa pralsetinib bir seçenek olabilir [V, B; ESMO-MCBS v1.1 skore: 3; ESCAT skore: 
I-B; FDA uygun buldu, EMA uygun bulmadı].

 § İleri/metastatik meduller tiroid kanserlerde sistemik tedavi planlanmışsa tedavinin bireyselleştirilmesi 
için RET mutasyonun hedefleyen genetik test yapılabilir. Allelik spesifik gerçek zamanlı PCR veya NGS 
analizi RET mutasyonunu saptamak için tercih edilen metodlardır [III, A].

Not: ESMO-MCBS 5 değerlendirme formunu içerir. Hangi formun kullanılacağı, ilgilenilen te-
davinin lisanslı endikasyonuna dayanak olan hakemli yayındaki bilgilere bağlıdır. Küratif durum-
ları derecelendirmede A,B,C kullanılır; A en yüksek derecedir. Non-küratif durumları derecelen-
dirmede 5 en yüksek derecedir. ESCAT Skorlamasında I-A; randomize klinik çalışmalardan elde 
edilen kanıtlarla iyileştirilmiş sonuçlarla ilişkilidir, hayatta kalma son noktasında klinik olarak 
anlamlı bir iyileşme ile sonuçlanma vardır; I-B; prospektif, randomize olmayan kanıtlarla iyileş-
tirilmiş sonuçlarla ilişkilidir, klinik olarak anlamlı fayda sağladığını gösteren klinik deneylerdir; 
I-C; Tümör tipleri genelinde klinik deneylerden elde edilen kanıtlarla veya ilişkili klinik faydayı 
gösteren sepet klinik deneylerden elde edilen kanıtlarla iyileştirilmiş sonuçlarla ilişkilidir.

İleri Medüller Tiroid Kanserinde TEMD önerileri
 § İleri RET mutant meduller tiroid kanserli hastalarda, önceki kabozantinib ve/veya lenvantinib 

tedavisini takiben sistemik tedavi gerekiyorsa selperkatinib kullanılabilir.
 § İleri veya metastatik RET mutant meduller tiroid kanserli hastalarda, sistemik tedavi gerekiyorsa 

pralsetinib bir seçenek olabilir.
 § İleri/metastatik meduller tiroid kanserlerde sistemik tedavi planlanmışsa tedavinin 

bireyselleştirilmesi için RET mutasyonun hedefleyen genetik test yapılabilir.
 § Allelik spesifik gerçek zamanlı PCR veya NGS analizi, RET mutasyonunu saptamak için tercih edilen 

metodlardır.

Anaplastik Tiroid Kanserinde Yeni İlaçlar

ATK, tüm tiroid kanserlerinin %1 ila %1,5’ini oluşturur. Ölümcül ve hızla ilerleyen doğası ne-
deniyle yıllık tiroid kanserine bağlı ölümlerin yarısından daha fazlasında sorumlu kanser tipidir.

ATK tedavisindeki son gelişmeler, son on yılda sonlanım noktalarında ve genel sağkalım oranla-
rında dikkate değer olumlu yönde değişimler göstermiştir. Bu nedenle 2012 yılında yayınlanmış 
olan Anaplastik Tiroid Kanseri kılavuzu 2021 yılında güncellenmiştir. Bu güncellemeye yol açan 
asıl etken yeni ilaçlar ile yapılan çalışmaların sonuçlarıdır.
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Yeni ilaçları sistemik-hedefe yönelik tedaviler olarak tanımlanmaktadır. Anaplastik tiroid kanse-
rinde kullanılan sistemik ilaçlar: BRAF V600E -mutasyonlu varlığında kullanılan ajanlar, BRAF 
mutasyonu olmayan olgularda kullanılan ajanlar, Antianjiyojenik ilaçlar, İmmünoterapötik ajan-
lar, mTOR inhibitörleri, damar bozucu olmak üzere altı grupta incelenebilir.

BRAF V600E -mutasyon mevcut olgular

Bu grupta bir BRAF inhibitörü olan Dabrafenib ve MEK inhibitörü olan trametinib kombinas-
yonu yer alır.

Dabrafenib/ trametinib’in etkililiğini ve güvenliğini açıklayan bir faz II basket çalışmasında, or-
tanca yaşı 71 olan 36 ATK hastası değerlendirilmiştir. Hastaların %83’ü önceden radyoterapi 
tedavisi görmüş. ORR %56 (%95 CI: %38,1–72,1) olarak izlenmiş. Üç hastada tam yanıt izlen-
miş. PFS 6.7 ay, OS 14.5 ay olarak saptanmış.

Bu sonuçlar ile dabrafenib/trametinib kombinasyonun ATK’ da kullanımı FDA tarafından onay-
lanmıştır. EMA onayı (henüz) yoktur. Bu tedavi için 2 sınırlayıcı durum mevcuttur. Birincisi 
tüm hastalarda BRAF mutasyonu olmadığı için ATK’ lı hastaların ancak %20-50 sine bu tedavi 
önerilebilir. İkincisi BRAF inhibitörlerine karşı sonradan direnç gelişmesidir.

Bu kombinasyon neoadjuvan olarak kullanılarak rezeksiyon şansını artırabileceği gibi inoperatif 
hastalarda palyatif tedavi olarak da kullanılabilir.

İlaç kullanım şekli Dabrafenib 150 mg günde iki kez + Trametinib 2 mg günde bir kez olarak 
önerilmektedir.

Bu tedavi ile ilgili öneri durumu:

1-	Radyoterapi ve/veya sistemik (kemoterapi veya kombine BRAF/MEK inhibitörleri) teda-
vinin tümörü potansiyel olarak rezeke edilebilir hale getirdiği, ilk değerlendirme sırasında 
rezeke edilemeyen hastalığı olan hastalarda, cerrahi rezeksiyonun yeniden değerlendiril-
mesini önerilir. (Öneri Gücü: Güçlü Kanıt Kalitesi: Düşük)

2-	BRAFV600E mutasyonlu IVC’de ve radyasyon tedavisini reddeden rezeke edilemeyen IVB 
ATK hastalarında, varsa diğer sistemik tedaviler yerine BRAF/MEK inhibitörlerinin (dab-
rafenib artı trametinib) başlatılması önerilir.(Öneri Gücü: Güçlü, Kanıt Kalitesi: Düşük)

3-	Radyasyon tedavisinin mümkün olduğu BRAF V600E mutasyonlu rezeke edilemeyen 
evre IVB ATK’da, kemoradyoterapi veya neoadjuvan dabrafenib/trametinib başlangıç te-
davisine alternatifler sunar. (Öneri Gücü: Koşullu,Kanıt Kalitesi: Düşük)

BRAF mutasyonu olmayan olgularda 

ATK hastalarının %2-3’ünde bulunabilen NTRK, ALK ve RET füzyonları da tedavide dikkate 
alınma potansiyelleri olan hedeflerdir.

Bu grupta zikredilecek ajanlar Larotrectib, Entrectinib ve Selpercanitib’dir.

Larotrectinib çalışmalarının birleştirilmiş alt grup analizlerinden elde edilen sonuçlar, 7 ATK has-
tasıın 2’sinde (%29) cevap alındığını;cevabın 3.7 ve 10.2 ay devam ettiğini göstermiştir. Median 
OS 14.1 ay olarak gerçekleşmiştir.
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Entrectinib ayrıca TRK 1-3’ü inhibe eder ancak ek olarak ALK ve ROS1 tirozin kinazları da 
inhibe eder ve NTRK füzyon katı tümörleri için de onaylanmıştır.

Seçici RET inhibitörü selpercatinib 2020 yılında RET füzyon tiroid ve akciğer kanseri olan 
hastalar ve RET mutasyonlu MTK’sı olan hastalar için FDA tarafından onaylanmıştır. Bu onay, 
19’ unda RET füzyon tiroid kanseri olan 170 tiroid kanseri hastasının kaydedildiği bir faz 1/2 
çalışmasının sonuçlarına dayandırılmıştır. Çalışmaya yalnızca iki ATK hastası dahil edilmiş. Bu 
iki hastadan biri 18 ay boyunca selpercatinib’e yanıtlı olarak değerlendirilmiştir.

ALK füzyonları ATK’da çok nadirdir ve yalnızca ALK inhibitörleri ile başarılı bir şekilde tedavi 
edilen ALK füzyonlu hastaların vaka bildirimi vardır.

Bu grupta kullanılan ilaçlar ilgili dozlar aşağıda belirtilmiştir:

RET inhibitörleri: Selpercatinib 160 mg günde iki kez(vücut ağırlığı 50 kg altında olanlarda 
120 mg günde iki kez), Praseltinib 400 mg/gün.

NTRK inhbitörleri: Larotrectinib 100 mg gnde iki kez, Entrectinib 600 mg/gün

ALK inhibitörü: Crizotinib 250 mg günde iki kez, Larotrectinib 100 mg günde iki kez Bu grup 
ile öneri durumu:

Evre IVC hastalığı olan NTRK veya RET füzyon ATC hastalarında, mümkünse tercihen bir 
klinik çalışmada bir TRK inhibitörü (larotrektinib veya entrectinib) veya RET inhibitörü (selper-
catinib veya pralsetinib) başlanmasını önerilir.(Öneri Gücü: Koşullu,Kanıt Kalitesi: Çok Düşük)

Anjiojenik İlaçlar 

ATK da kullanımı sözkonusu olan antianjiyojenik ilaç lenvatinibtir. Bir multikinaz inhibitörü-
dür. Prospektif birçalışma sonrası ATK için Japonya’da kullanım onayı almıştır. 17 ATK hastasın-
dan 4’ünde (%24) yanıt görülmüş. Medyan genel sağkalım 10.6 ay olarak izlenmiş.

ATK hastalarında antianjiyojenik ilaçların kullanımı ile en büyük endişelerden biri, hastalığın 
sıklıkla trakea, özofagus ve büyük damarları invaze ettiği için ilaç ile kanama ve fistül riskidir. Bu 
durum ilaç etkisi ile hızlı tümör küçülme etkisi ile olmaktadır: Güçlü antianjiyojenik ilaçlarla 
tedavi edilen hastalar bu potansiyel riskler konusunda uyarılmalıdır.

İmmünoterapötik ajanlar

Bu grup ilaçlar ile yapılan sınırlı sayıda çalışmaları özetlersek:

Hatashima ve arkadaşlarının, medyan yaşın 70 olduğu 13 hastanın dahil olduğu çalışma verile-
rine göre ;12 hasta Pembrolizumab, 1 hasta Nivolumab kullanmış. Medyan ilerlemesiz sağ ka-
lım1.9 ay,medyan genel sağ kalım 4.4 ay ve 1 yıllık sağkalım %38 olarak saptanmıştır. Capdevil 
ve arkadaşlarının Spartalizumab kullanan 42 hastadan oluşan çalışmasında hastaların medyan 
yaşı 62, medyan ilerlemesiz sağkalım 1.7 ay, medyan genel sağkalım 5.9 ay, 1 yıllık sağkalım %40 
raporlanmıştır.
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Lorch ve arkadaşlarının çalışmasında 10 hastada (medyan yaş 65) Ipilimumab + Nivolumab kul-
lanımı değerlendirilmiş. Bu çalışmada ise sadece genel yanıt oranı bildirilmiş. Bu da %30 olarak 
sonuçlanmış.

İmmünterapötik ajanlar için öneri durumu

1- Yüksek PD-L1 ekspresyonu olan IVC ATC hastalarında, kontrol noktası (PD-L1, PD1) in-
hibitörleri, diğer hedeflenebilir değişikliklerin yokluğunda birinci basamak tedavi olarak veya 
tercihen bir klinik araştırma bağlamında sonraki basamak tedavi olarak kabul edilebilir.(Öneri 
Gücü: Koşullu,Kanıt Kalitesi: Düşük)

mTOR inhibitörleri

Everolimus gibi PI3K/AKT/mTOR yolunu hedefleyen inhibitörler ile ilgili sonuçlar yüz güldü-
rücü değildir. Bir faz II çalışmasına dahil edilen yedi hastanın hiçbiri tedaviden fayda görmediği 
izlenmiş. Başka bir faz II çalışmasında dahil edilen 6 ATK lı hastanın sadece 1 hastada yanıt 
alınmıştır.

Sorafenib ve temsirolimus kombinasyonun kullanıldığı ATK lı hastadan sadece birinde objektif 
cevap izlenmiş.

BRAF mutasyonu negatif hastalar için bir hedefe yönelik tedaviler için öneri belirtmek zordur. 
2021 tarihli Amerikan Tiroid Derneği Anaplastik Tiroid kanseri Kılavuzunda bu durum için 
‘’iyi uygulama beyanı’’ not edilmiştir. Buna göre ATK’nın nadirliği, herhangi bir sistemik te-
rapötikten sağkalım veya yaşam kalitesinin iyileştirilmesini destekleyen verilerin yetersizliği ve 
ileri ATK’da kanıta dayalı güvenli ve etkili terapötik yaklaşımlar geliştirme ihtiyacı göz önüne 
alındığında; Agresif bir yaklaşım isteyen ve kemoradyoterapi almayan BRAF vahşi tipi (BRAF 
“negatif ” veya bilinmeyen mutasyon durumu) IVB rezeke edilemeyen veya metastatik ATK’sı 
olan hastalar, klinik araştırmalara katılmaya teşvik edilmelidir.

Anaplastik Tiroid Kanserlerinde TEMD Önerileri 

 § Dabrafenib (BRAF inhibitörü) ve trametinib (MEK inhibitörü) kombinasyonu, BRAFV600E 
mutasyonuna sahip ATK hastalarında etkilidir ve artık standart bakımdır.

 § BRAFV600E mutasyonu olmayan Evre IVC ATK hastaları, bu hastalar için hâlâ etkili tedaviler 
bulunmadığından, bir klinik çalışma kapsamında tedavi edilmelidir.
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Bölüm 20
TİROİD NODÜL VE KANSERLERİNDE PREOPERATİF 

GENETİK İNCELEME 

Bu bölümde diferansiye tiroid kanserleri ile ilişkili genetik incelemelerden bahsedilecektir. 
Medüller tiroid kanseri ilişkili genetik incelemeler başka bir bölümde detaylıca verilecektir.

Tiroid nodüllerine erişkinlerde sıkça rastlanmaktadır, öyle ki 60 yaş üstü nüfusta %50-70 sık-
lıkta rapor edilmektedir. Son 40 yılda, tiroid kanser sıklığında, gerek tiroid ultrasonografisinin 
daha etkin bir şekilde kullanılarak 2 cm’den küçük nodüllerin tespit edilebilmesi, gerekse de 
tiroid kanser insidansında gerçek bir artışın olmasına bağlı olarak, 2 kattan fazla bir artış ol-
muştur. Bununla birlikte, tiroid nodüllerinin büyük çoğunluğu (%85-95) benigndir. Bu ne-
denle, benign ve malign nodüller arasında ayrım yapmak, gereksiz cerrahiyi önlemek açısından 
oldukça önemlidir. Bu ayrımı yapmak için 1980 li yılların başından beri tiroid ince iğne aspiras-
yon biyopsisi (TİİAB) yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu yöntem, etkin, güvenli, maliyet-etkin 
olması nedeniyle bu amaçla uygulanacak altın standart yöntem olarak değerlendirilmektedir. 
TİİAB’nin duyarlılığı %88-97, özgüllüğü %47-98, pozitif belirleyicilik değeri %52-98, negatif 
belirleyicilik değeri %89-96, yanlış negatiflik oranı %0.5-10, yanlış pozitiflik oranı %1-7 olarak 
bildirilmektedir.

2009 yılında TİİAB raporlaması için Ulusal Kanser Enstitüsü (NCI) tarafından Bethesda sınıfla-
ma sistemi önerilmiş ve sonrasında sitopatolojik özelliklere dayanarak bu sınıflama 6 kategoride 
yeniden gözden geçirilmiştir (Tablo 20.1). Her bir kategorinin malignite ihtimali farklıdır ve 
dolayısıyla her bir kategorinin standart yönetim ve yaklaşım önerileri diğerlerinden farklılık arz 
eder. TİİAB, tüm vakaların %70-80 inde benign ve malign nodülleri güvenilir bir biçimde ayırt 
eder ve böylece benign nodülleri gereksiz ameliyatlardan korur. Ancak, TİİAB raporlarının %20
-30’unda tanımlanmamış ya da şüpheli bulgular rapor edilmektedir (Bethesda III, IV, V kate-
goriler) ve bunların %6-75 i tiroidektomi spesimeninde malign olarak rapor edilmektedir. Bu 
hastalarda malignitenin kesin olmamasından ötürü, yaklaşım çetrefilli olmaktadır; bazen TİİAB 
tekrarı, bazen de tanısal lobektomi önerilebilmektedir. Bu nedenle, tiroid nodüllerinin bu özel 
grubunda benign ve malign lezyonların ayırımında faydalı olabilecek moleküler belirleyicilerin 
geliştirilmesi yoluna gidilmiştir.

Cerrahi gerekmeden bu ayrımı başarabilmek hedefi için ilk araştırılan molekül BRAF V600E mu-
tasyonu olmuştur. Bu mutasyon, papiller tiroid kanserlerin (PTK) %60-70’inde bildirilmektedir. 
Ancak, bu mutasyonun PTK’lar için duyarlılığı %60 civarındadır, ve TİİAB tanımlanmamış ya 
da şüpheli (Bethesda III ve IV) bulgular için klinikte çok az katkı sağlamaktadır. Öte yandan, 
BRAF V600E mutasyonunun tanısallık dışında, hastalık prognozu ile ilişkisini araştıran araştır-
malar da tutarsız sonuçlar rapor etmiştir. Bazı çalışmalar BRAF V600E mutasyonunun daha ileri 
hastalık (lenf nodu metastaz riski, kanser nüks riski ve mortalite) için öngördürücü olduğunu 
bildirirken, bazıları ise hiçbir ilişki olmadığını öne sürmüşlerdir.

BÖLÜM 20
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Öte yandan, BRAF V600E ve TERT destekçi mutasyonu birlikte olan tiroid kanserleri daha kötü 
klinik-patolojik sonlanımlar ile ilişkili bulunmuştur (Şekil 20.1). Ayrıca, BRAF mutasyon testi, 
bilinen metastatik tiroid kanseri durumunda tedavi kararı vermede yardımcı olabilir. Zira, direk 
tirozin kinaz inhibitörlerinin (vemurafenib, dabrafenib, sorafenib) BRAF V600E metastatik tiro-
id kanserlerinde etkili oldukları gösterilmiştir.

PAX8/PPARG füzyon onkogeni, foliküler tiroid kanserleri (FTK)’nin bir kısmında patogenezde 
rol oynayabilir.

Şekil 20.1: Tiroid kanserlerinde BRAF-benzeri ve RAS-benzeri moleküler değişikliklerin sonuçları. 
Kısaltmalar: (↑): RAS-benzeri tümörlerde upregüle MAPK yolağı çıkışı;  

(↑↑): BRAF-benzeri tümörler, RAS-benzeri tümörlere göre daha fazla MAPK yolak çıkışı ile sonuçlanır; (-): 
diferansiyasyon korunmuştur. İkincil değişikliklerin olması dediferansiyasyon ve  

agresif tümör davranışı ile sonuçlanır (Kaynak 21’den alınmıştır) 

Tablo 20.1. Bethesda sınıflandırması, malignite riskleri ve değerlendirilmesi

Bethesda 
kategori Sitopatoloji

Malignite riski
Kanser = NIFTP
Kanser # NIFTP Değerlendirme 

1  Tanısal değil %5-10   %5-10 TİİAB tekrarla
2 Benign %0-3   %0-3 Klinik ve US takip
3 Önemi bilinmeyen atipi veya 

Önemi Bilinmeyen Foliküler 
Lezyon

%6-18   %10-30 TİİAB tekrarı, moleküler test 
veya tanısal lobektomi

4 Foliküler neoplazi veya Foliküler 
Neoplazi Şüphesi

%10-40   %25-40 Moleküler test veya Tanısal 
lobektomi

5 Malignite Şüphesi %45-60   %50-75 Total tiroidektomi veya 
Lobektomi

6 Malign %94-96 %97-99 Total tirodektomi veya lobektomi
NIFTP: Non-invasive follicular thyroid neoplasm with papillary like nuclear features, Bethesda 2017 e göre adapte edilmiştir. 
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Tek gen mutasyon analizlerinin, Bethesda III, IV, V kategorilerdeki nodüllerde yaklaşımı belirle-
mede yetersiz olduklarının anlaşılması üzerine, dikkatler moleküler belirleyici panellerinin gelişti-
rilmesine odaklanmıştır. Halihazırda, klinik uygulamada en fazla kullanılan moleküler belirleyici 
testler Afirma® GEC (Gene expression classifier) ve ThyroSeq®’tir. Afirma® GEC, Veracyte firması 
tarafından 2011 yılında geliştirilmiştir ve maligniteyi dışlama testi olarak telakki edilmektedir. 
142 adet genin ekspresyonu için moleküler analiz içerir ve bu amaçla, mikrodizilim teknolojisini 
kullanarak mRNA ifade profillerini ölçer. Bunların sonucunda tiroid nodülünün şüpheli mi yok-
sa benign mi olduğunu belirlemeye yardımcı olur. Testin temel amacı TİİAB’de tanımlanamamış 
örnekleri gereksiz cerrahiden kurtarmaktır. Bunlarda (Bethesda III, IV) testin duyarlılığı %92, 
negatif belirleyicilik değeri %93’tür, ancak, özgüllüğü (%52) ve pozitif belirleyicilik değeri (%47) 
düşüktür. Böylece, malign lezyonları tek başına tanımlamada yetersiz kalır.

ThyroSeq®, 2014 yılında CBLPath firması tarafından geliştirilmiştir, yeni nesil sekanslama yön-
temini kullanarak malignite tanısını kesinleştirmede yardımcı olur. RAS ve BRAF mutasyonları 
dahil 14 adet tiroid kanser ilişkili genetik mutasyonları, 42 çeşit gen füzyonlarını (PAX8/PPAR-
gama ve RET/PTC yeniden dizilimleri dahil) ve 16 genin mRNA ekspresyon düzeylerini saptar. 
Bethesda III, IV nodüllerde duyarlılık %90, özgüllük %92, pozitif belirleyicilik değeri %80, 
negatif belirleyicilik değeri %96 olarak bildirilmektedir.

Bethesda Sınıflamasında Belirsiz (Bethesda III ve IV)  
Nodüllere Yaklaşım

Bu nodüllere moleküler test yapılması ‘düşünülebilir’. Zira, bu testler Bethesda III ve IV kate-
gorisindeki nodüllerin yaklaşık yarısını yeniden sınıflayarak benign kategoride saptar ve bunları 
gereksiz ameliyatlardan koruyabilir. Ayrıca, nüks için yüksek risk oluşturmayan nodüllere ilk 
yaklaşımın en uygun hale getirilmesine yardımcı olabilir. Eğer bu testler yapılacaksa, hastaya 
testlerin olası faydaları, kısıtlılıkları, uzun dönemde tedavi üzerine etkileri ve bu testlerin so-
nuçlarının klinik etkileri konusunda hastaya bilgi verilmelidir. Yakın tarihli bir çalışmada, her 
2 firmanın moleküler testleri (Afirma GSC ve Thyroseq V3), Bethesda III ve IV nodüllerden 
ultrasonografide düşük/orta riskli olanlarda maligniteyi dışlamada iyi bir performans sergilerken, 
Bethesda III ve IV nodüllerden ultrasonografide yüksek riskli olanlarda maligniteyi dışlamada bu 
testler yetersiz kalmıştır. 

Ancak, cerrahi için zaten endikasyon olan nodüllere (bası semptomları olan, hastanın tercihi) bu 
testlerin yapılması önerilmemektedir. Ayrıca, Bethesda tip V nodüllere de bu moleküler testle-
rin yapılması önerilmez. Zira, bu tip nodüllerde bu testlerin pozitif belirleyicilik değeri TİİAB 
sonucu Bethesda V olan sonuçlarla benzerdir. Kaldı ki, moleküler testler negatif çıksa bile bu tip 
nodüllerde tanısal lobektomi yine gerekebilir. Ancak, bu tip nodüllerde, klinik ve radyolojik özel-
liklerle birlikte tiroid nodülünün hangi moleküler risk grup profiline sahip olduğunun bilinmesi 
en uygun cerrahi yaklaşımı belirlemede (lobektomi ya da total tiroidektomi ve santral boyun 
diseksiyonu gibi) yardımcı olabilir.
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Dünyadaki Bazı Kılavuzların Önerileri

a) Amerika Tiroid Association (ATA) kılavuzu

 En son ATA kılavuzu 2015 yılında yayınlanmıştır, halen yeni tiroid nodül ve kılavuzu hazırlıkları devam 
etmektedir. 2015 yılındaki kılavuzda moleküler genetik testlerin tanısal kullanımı ile ilgili Bethesda III-IV 
sitoloji sonucu olan hastalar için özel önerileri olduğu gibi (Öneri 15 ve 16) aynı zamanda cerrahinin 
genişliği ile ilgili de öneriler yer almıştır (Öneri 17,19,20).

• Öneri 15: AUS/FLUS sitoloji sonucu olan nodüllerde İİA tekrarı veya kanser risk değerlendirilmesi 
için kullanılabileceği önerilmiştir (Zayıf Öneri, Orta düzey kanıt).

• Öneri 16: Foliküler neoplazm/foliküler neoplazi şüphesi sitoloji sonucu olan nodüllerde, 
moleküler testler kanser risk değerlendirmesine katkıda bulunması için kullanılabilir (Zayıf Öneri, 
Orta düzey kanıt).

• Öneri 17: BRAF mutasyon testi veya (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARγ,… gibi) mutasyon paneli 
Bethesda V: şüpheli malign sitoloji sonucu olan nodüllerde cerrahi karar öncesi eğer kararı 
değiştireceği düşünülüyor ise kullanılabilir (Zayıf Öneri, Orta düzey kanıt).

• Öneri 19: Cerrahi düşünülen indetermine nodüllerde lobektomi önerisi klinik, sonografik özellik 
ve/veya moleküler test sonuçları ile değiştirilebilir (Güçlü Öneri, Orta düzey kanıt).

• Öneri 20: İndetermine nodüllerde moleküler testler, kanser için spesifik mutasyonlar için pozitif 
ise total tiroidektomi tercih edilebilir (Güçlü Öneri, Orta düzey kanıt).

b) The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Kılavuzu:

• The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kılavuzlarından 2.2020 versiyonunda 
şüpheli sitoloji sonucu olan nodüllerde izlem veya cerrahi kararı vermek, cerrahi kararı 
verilenlerde cerrahinin genişliğini belirlemek için moleküler test yapılmasını önermektedir. 

i) Eğer klinik ve radyolojik malignansi düşündüren özellikler yoksa AUS/FLUS (Bethesda III) 
ve Foliküler veya Hurthle hücre neoplazmları (Bethesda IV) sitolojik tanısı olan nodüllerde 
tanısal moleküler testlerin düşünülmesini önermektedir.

ii) Eğer moleküler testler klinik ve sonografi ile birlikte malignansi riski yüzde 5 veya altında ise 
izlem önermektedir. (Benign nodüllerdeki kanser riski kadar veya daha az malignansi riski)

iii) Eğer BRAF V600E mutasyonu gibi papiller tiroid kanseri düşündüren mutasyon saptanır ise 
papiller kanser yaklaşımı yapılmalıdır.

iv) Anaplastik kanserler için eylem alınabilecek mutasyonlar için genetik analiz önerilmektedir.

c) Erişkinlerde tiroid hastalıkları için kesin cerrahi için Amerikan Endokrin Cerrahları Birliği kılavuzu (2020): 

• Öneri 11: Tiroidektomi gereksinimi net olmayan şüpheli sitoloji sonucu olan nodüllerde 
moleküler testleri önermektedir. BRAF V600E ve TERT gibi mutasyonlar durumunda ilk cerrahi 
genişliği hakkında karar olarak total tiroidektomi önerirken, BRAF K601E gibi mutasyonlar 
durumunda lobektomi önermektedir.

d) American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), American College of Endocrinology (ACE), ve 
Associazione Medici Endocrinologi (AME) ortak önerileri:

 2016 yılındaki önerilerinde sitolojik olarak indetermine nodüllerde mutasyonel işaretleyiciler 
(ThyroSeq® GC) kullanılması önerilmişti. Saptamak mümkün ise BRAF ve RET/PTC ve, muhtemelen, 
PAX8/PPARG ve RAS, mutasyonları saptanmalı (iyi kanıt seviye 2, Grade B). 

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/thyroid.pdf
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TEMD Önerileri

 § Şimdilik pahalı olduklarından, eğer ultrasonografi ve klinik parametrelere ek bir tanısal yarar 
veya cerrahi genişliği hakkında yararlı olacağı düşünülüyor ise, halihazırda mevcut bulunan ticari 
yöntemlerden Veracyte Afirma Genomic Sequencing Classifier (GSC) ve CBLPath ThyroSeq v3 
kullanılabilir. Bu amaçla, Şekil 20.2’deki algoritmadan faydalanılabilir

 § Tedavi yönünden bazı mutasyonların varlığı önemli olduğundan ilk olarak tiroid kanserini izleyen 
endokrin uzmanlarının hedefe veya mutasyonlara yönelik tedavileri, multi-kinaz inhibitörleri, 
immünotedavi ajanlarını ve direkt hedefe yönelik ilaçları yazabilmeleri ivedilikle Sağlık bakanlığı 
tarafından sağlanmalıdır.

 § Mutlaka tedavi planlanan hastalarda hedef mutasyonlar, füzyonlar incelenmelidir.

Şekil 20.2. Klinik, radyolojik ve sitoloik değerlendirme sonrası, moleküler genetik testlerin 
kullanımına ilişkin yaklaşım önerileri (Kaynak 21’den alınmıştır). 
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Bölüm 21
TİROİD HORMON DİRENCİ  

(BOZULMUŞ TIROİD HORMON DUYARLILIĞI)

Tanım 

Tiroid hormon direnci (THD), hedef dokularda tiroid hormonuna karşı gelişen yanıtta azalma 
olarak tarif edilir. Çoğu kez kalıtsal bir hastalıktır ve genellikle iki tiroid hormonu reseptöründen 
(TR) birindeki kusurdan kaynaklanır.

İlk kez 1967 yılında Refetoff tarafından tanımlanan ve Refetoff Sendromu olarak isimlendirilen bu 
tablo, 2014 yılından bu yana “Bozulmuş Tiroid Hormon Duyarlılığı” olarak adlandırılmaktadır.

Altta yatan kusura bağlı olarak üç ana tip bozulmuş tiroid hormon duyarlılığından bahsedilebilir:

1. Tiroid hormon etkisinde defektler (THD-beta, THD-alfa)
2. NonTR-THD; Ko-faktörler nedeniyle oluştuğu düşünülmektedir.
3. Tiroid hormonunun taşınması veya metabolizmasının bozulmasının neden olduğu ve 

hedef dokularda tiroid hormonuna duyarlılığın azalması ile sonuçlanan tablo
Nedensel mekanizmaları birbirinden farklı olmakla birlikte bu durumlar sıklıkla tiroid hormo-
nuna karşı duyarlılığın bozulması başlığı altında gruplandırılır.

Her defektin kendine özgü test anormallikleri ve farklı klinik sunumları vardır.

Patogenez

Bozulmuş tiroid hormon duyarlılığının altında yatan mekanizmalar aşağıda verilmiştir.

1) Tiroid Hormon Etkisinde Kusurlar

a) Hormon ve/veya reseptörünün çekirdeğe transferindeki bazı kusurların genomik düzeyde 
hormonal etkiyi azaltması beklenmektedir. Ancak, bugüne kadar tiroid hormonu direncinin bu 
mekanizmadan kaynaklandığı belirlenen bir hasta henüz tanımlanmamıştır.

b) Tiroid hormonunun etkisi tiroid reseptörleri (TR) aracılığıyla gerçekleşir. TR’ler hücre çe-
kirdeğinde spesifik genlerin ekspresyonunu düzenleyen transkripsiyon faktörleri olarak işlev 
görür. Hücre çekirdeğinde iki ayrı TR (TR-alfa ve TR-beta) vardır. Bu iki reseptör sırasıyla 
17. ve 3. kromozomlarda yer alan farklı genler tarafından kodlanır. Ancak DNA bağlanma ve 
tiroid hormonu bağlanma yerleri yapısal olarak benzerdir. Mutasyona uğramış TR proteinle-
rinin, benzer ligand veya protein kofaktörlerine bağlanma veya DNA’ya bağlanma yetenekleri 
azalmıştır.

BÖLÜM 21
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 THD-beta- TR beta’yı (TR-beta) kodlayan tiroid hormon reseptörü beta geninin 
(THRB) mutasyonu THD-beta olarak bilinir ve THD’nin en sık görülen nedenidir. Et-
kilenen hastalarda TSH baskılanmamışken serumdaki üç iyodotiron formununda yüksek 
olduğu görülür. 

 THD-alfa- TR alfa’yı (TR-alfa) kodlayan tiroid hormon reseptörü alfa geninin (THRA) 
mutasyonları THD-alfa olarak adlandırılır. Bu hastalarda serum T4 ve rT3 seviyeleri dü-
şüktür, T3 sınırında yüksektir ve TSH normal veya hafif yükselmiştir.

c) Bazı bireylerde TR-beta gen mutasyonunu taklit eden bir fenotipe sahiptir ancak tanımlanabi-
lir bir TR gen mutasyonu yoktur. Bu bozukluk “ nonTR-THD “ olarak adlandırılır. Normalde 
hormon reseptör kompleksini stabilize eden kofaktörlerdeki veya işlevi baskılayan veya aktive 
eden kofaktörlerdeki varsayımsal kusurlar, hormon duyarlılığının azalmasından sorumlu olabilir.

2) Tiroid Hormon Hücre Membran Taşıma Kusuru

Tiroid hormonunun hücrelere girmesine aracılık eden membran taşıyıcı proteinlerinden bazıla-
rındaki kusurlar, tiroid hormonunun anormal hücre içi seviyelerine neden olabilir. Örnek olarak, 
monocarboxylate transporter 8 (MCT8) genindeki bir mutasyon, serum T3 konsantrasyonları-
nın yükselmesine, T4 ve rT3 seviyelerinin düşük olmasına ve ayrıca ciddi bir psikomotor eksik-
liğe neden olur.

3) Tiroid Hormon Metabolizma Kusuru

Tiroid bezinin salgıladığı ana hormon olan T4, T3’e dönüştürülerek aktive edilmesi gereken bir 
prohormondur. Bu enzimatik deiyodinasyon reaksiyonunda yer alan faktörlerden herhangi birin-
deki kusurlar, T3 üretiminin azalmasına ve dokularda aktif tiroid hormonunun bulunabilirliği-
nin azalmasına neden olabilir. Bilinen kusurlar arasında, deiyodinazlar da dahil olmak üzere tüm 
selenoproteinlerin sentezinin bozulmasına neden olan SBP2 genindeki mutasyonlar ve DIO1 
genindeki mutasyonlar bulunur.

Tiroid hormonunun taşınması ve metabolizmasındaki genetik bozukluklar, THD’nin nadir 
nedenleridir.

THD-beta

Tiroid hormon direncinin en sık nedenidir. 19.000-40000 canlı doğumda bir oranında tespit 
edilir ve erkeklerde ve kadınlarda eşit sıklıkta görülür. Tek bir aile hariç, bugüne kadarki tüm va-
kalar otozomal dominant kalıtım örüntüsü göstermiştir. 805 ailenin THD-beta tanılı 4000’den 
fazla bireyinde 236 farklı mutasyon tanımlanmıştır. 

Vakaların yaklaşık %85’inde THD, TR-beta genindeki (THRB) mutasyonlardan kaynaklanır. 
Mutasyonların çoğu, THRB geninin T3 bağlanma alanında bulunur. THRB genindeki somatik 
mutasyonlar, TSH üreten hipofiz adenomlarında tanımlanmıştır.

Hormonal direncin şiddeti, aynı gen mutasyonunu taşıyan farklı kişiler arasında farklıdır. 
Fenotipteki çeşitlilik tam olarak anlaşılmamıştır ancak muhtemelen tiroid hormonu etkisine ara-
cılık eden kofaktörlerin genetik değişkenliğinden kaynaklanmaktadır.
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THD-beta’yı taklit eden klinik ve biyokimyasal özelliklere sahip ailelerin %15’inde THRB gen 
mutasyonları tespit edilmez; buna ‘nonTR-THD’ denir. Klinik ve biyokimyasal olarak THD-
beta’dan ayırt edilemez. Reseptörle etkileşime giren bazı kofaktörlerdeki mutasyonlar dışlanamaz 
ve bu ailelerin bazılarındaki dirençten bu kofaktörlerdeki mutasyonlar sorumlu olabilir.

THD-beta hastalarında, TR-beta ifade eden tüm dokularda T3’ün etkisine duyarlılık azalmıştır. 
Hormonal direncin şiddeti farklı dokular arasında değişir; bu muhtemelen farklı dokulardaki 
TR-beta ve TR-alfa arasındaki göreceli ifadedeki farklılıklardan kaynaklanır. Örneğin, THD-
beta hastalarında görülen taşikardi muhtemelen kalpteki yüksek serum T4 ve T3 konsantras-
yonlarından kaynaklanır; kalp, ağırlıklı olarak TR’nin alfa izoformunu ifade eden bir organdır.

THD-beta hastalarının yüzde 20 kadarında kardiyak aritmiler bulunabilir; bozulmuş kardiyak 
sistolik ve diyastolik fonksiyonlar da mevcut olabilir. THD-beta’lı bir hasta grubunda, muhte-
melen tiroid hormonu fazlalığına kalbin ömür boyu maruz kalması sonucu azalmış sağ kalım ve 
artmış kardiyovasküler morbidite bildirilmiştir.

THD-beta’da, hipofiz bezinde tirotropların tiroid hormonuna direnci TSH salgısını artırır, bu da 
tiroid bezinden T4 ve T3 sentezini ve salgılanmasını artırır. Sonuç olarak, bu hastalarda yüksek 
T4 ve T3 seviyeleri ve normal veya yüksek TSH seviyeleri vardır. Bu duruma ‘’uygunsuz TSH 
sekresyonu” adı verilir. Ancak, TSH salgılanması gerçekte uygunsuz değildir, aksine, artan tiroid 
hormonu salgılanması tiroid hormonu direncini telafi edicidir. Bu hastaların salgıladığı TSH, 
siyalik asit açısından zengindir ve normal TSH ile karşılaştırıldığında artmış biyoaktiviteye sahip-
tir. Bu, THD’li hastaların serum immünoreaktif TSH konsantrasyonları normal veya sadece hafif 
yüksek olmasına rağmen guatr ve yüksek serum T4 ve T3 konsantrasyonlarına sahip olmalarını 
açıklar.

Artan tiroid hormonu salgılanması tiroid hormonu direncini telafi ettiğinden, THD-beta’lı has-
taların çoğu klinik olarak ötiroid haldedir. Ancak, muhtemelen hipofiz ve diğer vücut dokuları 
üzerindeki hormonal etkilerin farklı olması nedeniyle dokuların yanıt düzeyi her zaman serum 
T4 ve T3 konsantrasyonlarıyla korelasyon göstermez.

Laboratuvar bulguları

THD-beta, yüksek serum serbest T4 konsantrasyonu ve baskılanmamış (normal veya hafif yük-
selmiş) TSH ile karakterizedir; bu özellikler tanı için temel gerekliliklerdir. Ölçüldüğünde, serum 
T3 ve rT3 seviyeleri de genellikle yüksektir. Tiroglobulin konsantrasyonu yüksek olma eğili-
mindedir ve bu, TSH kaynaklı tiroid bezi hiperaktivitesinin seviyesini yansıtır. Bu anormallikler 
bulunursa, birkaç hafta sonra tekrarlanan ölçümlerle doğrulanmalıdır. 

Tanıyı destekleyici kanıtlar arasında uygulanan tiroid hormonunun TSH, kolesterol ve kreatin 
kinaz üzerindeki baskılayıcı etkisi körelmiştir (hipotiroidizmli hastalarda görülen güçlü yanıtın 
aksine). Benzer şekilde, tiroid hormonunun seks hormonu bağlayıcı globulin ve ferritin üze-
rindeki uyarıcı etkisi zayıflatılmıştır. TSH salınımını azaltmak veya periferik dokularda uygun 
yanıtları (serum seks hormonu bağlayıcı globulin artışı ve kolesterol konsantrasyonlarında azalma 
gibi) indüklemek için T4 veya T3’ün suprafizyolojik dozlarına ihtiyaç vardır.
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Tanımlanabilir bir THRB gen mutasyonu olmayan ancak tiroid fonksiyon testleri ve biyokimya-
sal özellikleri THD-beta ile uyumlu olan bireylerin nonTR-THD olabileceği akılda tutulmalıdır.

THD-beta veya nonTR-THD’li hastalarda TSH’nin TRH’ye yanıtı, bazal TSH düzeyine bağlı 
olarak normal veya abartılı olabilir.

Klinik özellikler 

THD-beta veya nonTR-THD hastalarında, yüksek serum T4 ve T3 konsantrasyonlarının varlı-
ğına rağmen tiroid disfonksiyonuna ait semptom ve bulgular azdır. Tüm klinik bulgular arasında 
guatr en yaygın olanıdır (%65 ila %95), ardından taşikardi (%33 ila %75) ve hiperaktivite (%33 
ila %68) gelir. Bu anormallikler genellikle tiroid fonksiyonunun değerlendirilmesine yol açar. 
Daha sonra yüksek serum T4 ve T3 konsantrasyonlarının bulunması genellikle hatalı hipertiro-
idizmin tanısına yol açar. 

THD-beta’lı hastalarda hipotiroidizm ve hipertiroidizmin bazı semptomları veya belirtileri ola-
bilir, ancak bunlar değişkendir ve mevcut olduklarında genellikle belirli bir dokudaki tiroid hor-
monunun etkisinde THRB’nin göreceli rolünü yansıtırlar.

Hipotiroidizm semptomları arasında büyüme geriliği, gecikmiş kemik olgunlaşması, öğrenme 
güçlükleri, zihinsel engellilik, sensörinöral sağırlık ve nistagmus yer alabilir. Hipertiroidizm 
semptomları olan hastalarda taşikardi, hiperaktivite ve artmış bazal metabolizma hızı mevcut 
olabilir. Aşikar hipotiroidizm, hipertiroidizmin hatalı tanısı nedeniyle tiroid hormon seviyelerini 
düşürmek için ablatif veya antitiroid tedavi alan hastalarda daha yaygındır. 

THD-beta, otoimmün tiroid hastalığı için artmış risk ile ilişkilidir. Bu nedenle, tiroid fonksiyon 
testleri THD-beta lehine ise tiroidperoksidaz ve tiroglobuline karşı antikorların varlığı THD-
beta’nın araştırılmasını engellememelidir.

THD-beta hastalarında dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu (DEHB) ve öğrenme güçlükleri 
yaygındır. 

İşitme kaybı kısmen tekrarlayan kulak enfeksiyonlarından kaynaklanabilir, nitekim kulak enfek-
siyonları THD-beta hastalarında yaygındır. Bununla birlikte THRB gen delesyonu nedeniyle 
THD’li bireylerde sensörinöral sağırlık da yaygındır. Homozigot TR-beta delesyonları olan aile-
lerde retinal fotoreseptör disfonksiyonu nedeniyle renkli görmede bozulma bildirilmiştir. 

THD-beta’lı hastalardan elde edilen yüksek çözünürlüklü, üç boyutlu, T1 ağırlıklı MR görün-
tüleri, kortikospinal yolda değişiklikler, bilateral üst parietal kortekste kortikal kalınlıkta artış ve 
bilateral alt temporal korteks ve talamusta gri madde hacminde azalma olduğunu göstermektedir.

Ayırıcı Tanı

Ayrıntılı incelemelere geçilmeden önce olası laboratuvar hataları, heterofil antikor varlığı, öti-
roid hasta sendromu ve tiroid hormonlarını etkileyebilecek ilaç kullanımları sorgulanmalıdır. 
Bu durumları dışlamak için öncelikle tercihan başka bir laboratuvarda testleri ikinci bir defa ve 
belki üçüncü bir defa daha tekrarlamak faydalı olabilir. Ayrıca heterofil antikor testleri de değer-
lendirilmelidir. İlaç kullanım öyküsünün dikkatli alınması oldukça önemlidir. Birçok ilaç tiroid 



255TİROİD HORMON DİRENCİ (BOZULMUŞ TIROİD HORMON DUYARLILIĞI)

fonksiyon testlerini etkileyebilir. Bu durumdan kılavuzun tiroid ve ilaçlar bölümünde daha ay-
rıntılı olarak bahsedilmiştir. Bunun yanında tiroid hormon direnci çoğu kez otozomal dominant 
kalıtım gösterdiğinden iyi bir aile öyküsünün alınması oldukça yönlendirici olacaktır.

TSH salgılayan adenom (TSHoma)

Klinik ve laboratuvar olarak THD’den ayırmak başlangıçta oldukça güçtür ve ileri tetkik gerekir. 
TSH alfa-subunit ölçümü bu ayrımı yapmak için oldukça faydalıdır. TSHoma’da alfa-subunit ar-
tışı TSH seviyesindeki artışa kıyasla daha fazla olduğundan alfa-subunit/TSH molar oranının yüksek 
olması tanı için önemlidir. Bu oran “alfa-subunit (μg/l)/TSH (mU/l)x10” formülüyle hesaplanır. 
Ancak alfa subunit ölçümünün de bazı kısıtlılıları vardır. TSH salgılayan mikroadenomlarda 
normal olabilir. Postmenopozal kadınlarda artan gonadotropinlerin etkisiyle fizyolojik olarak çok 
yüksek saptanır. Ayrıca bazı non-fonksiyone adenomlar ve akromegalide de yüksek saptanabilir. 
Tüm bu kısıtlılıklar göz önünde tutularak, alfa-subunit/ TSH molar oranının >3.2 olmasının 
TSHoma lehine olduğu kabul edilir. Ancak bu testin yaygın olarak bulunabilir olmaması kulla-
nımını sınırlamaktadır.

Dinamik testler de TSHoma ile ayrımı için kullanılabilirler. Tiroid hormon direnci olan hasta-
larda TRH stimülasyon testine normal veya abartılı cevap vardır, ayrıca T3 verilmesini takiben 
TSH’da baskılanma görülür. Oysa otonom tümörlerde TSH sekresyonu bu testlere cevapsızdır.

TSHomalarda tirotoksikoz bulgularının daha belirgin olması tanı konusunda fikir verebilir. TSH 
düzeyinin belirgin yüksekliği de TSHoma ihtimalini arttırmaktadır.

Seçilmiş vakalarda hipofiz MRG ayırıcı tanı açısından fikir verici olabilir. Ancak insidental hipofiz 
adenomlarının sıklığı ve bazı küçük lezyonların MRG‘de atlanabileceği hesaba katıldığında kesin 
tanı koydurucu olmadığı unutulmamalıdır. Bununla birlikte THD-beta aile öyküsü bulunan bi-
rinde bu testleri yapmak gerekli değildir.

Laboratuvar interferansları (Heterofil antikorlar)

Ölçme metoduna bağlı olarak serumda bulunan bazı antikorlar yanlış yüksek serbest T4 ve T3 dü-
zeylerine yol açabilirler. Heterofil antikorlar, tiroid hormonlarına karşı antikorlar ya da kit antikor 
tespit edicilere karşı antikorlar ölçümleri yanıltabilir.

Otoimmün hastalıklarda ve romatoid faktör pozitifliğinde tiroid hormonlarına karşı reaksiyon gö-
rülebileceği ve interferansa yol açabileceği bildirilmektedir.

Bu antikorların varlığı kanda araştırılabilir. Ya da başka bir yöntemle/başka bir markanın kiti ile çalışan 
başka laboratuvarlarda ölçümlerin tekrar edilmesi pratik bir yaklaşım olacaktır.

Tiroid hormon bağlanma anormallikleri

Serbest T4 düzeyini ölçen birçok laboratuvar aslında T4 bağlanma panel kiti kullanır. Bu nedenle, 
bazı tiroid hormon bağlanma bozukluklarında aslında serum sT4 ve sT3 düzeyleri normal olsa da 
kitler bunları yüksek ölçebilir. Ailesel disalbuminemik hipertiroksinemi, kalıtsal ve edinilmiş tirok-
sin bağlayıcı globulin fazlalığı ve transtiretin fazlalığı bu bozukluklardandır. Bunun için en iyi 
yöntem denge diyaliz yöntemi ile sT4 ve sT3 ölçümü yapmaktır. Ancak bu testin elde edilmesi de 
kolay değildir, bu bozuklukları dışlamak bazen zor olabilmektedir.
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Ötiroid hasta sendromu

Bu tabloda gerçek bir tiroid hastalığı yokken ağır bir hastalığa bağlı olarak tiroid hormon değişiklikleri 
oluşur. Ötiroid hasta sendromunda hemen hemen tüm uygunsuz tiroid fonksiyon testleri formları 
görülebilir. En sık izlenen form serum sT3 düşüklüğü ve rT3 yüksekliğidir. Yüksek sT4 seviyeleri ile 
birlikte uygunsuz normal/yüksek TSH seviyeleri sıklıkla ağır hastalıkların nekahat döneminde ve 
akut psikotik hastalıklarda izlenen bir tablodur. Ötiroid hasta sendromunda altta yatan hastalığın 
ortadan kalkmasıyla birlikte tiroid fonksiyon testlerinin normalleştiği görülür.

Dinamik testlerin kullanımı

TRH uyarı testi: Bazı vakalarda TRH uyarı testi kullanımı gerekebilir. T3 supresyon testine göre 
daha kolay olsa da TRH elde etmek kolay değildir. Bu testte 0.2 mg intravenöz TRH verilerek 0, 
30. ve 60. dakikalarda TSH ölçümü yapılır. TSH düzeyinde artış olmaması ya da bir buçuk kattan 
daha az artış TSHoma lehine değerlendirilir. Tiroid hormon direnci vakalarında TRH’a TSH yanıtı 
normal veya fazladır.

T3 supresyon testi: T3 supresyon testine yanıt olmaması da TSHoma tanısını destekler. Werner 
testi olarak da adlandırılan T3 baskılama testi 50 ug/gün, 100 ug/gün ve 200 ug/gün ola-
rak 3 gün boyunca ve 3 günde bir artacak şekilde, her 12 saatte bir bölünmüş dozda T3 verilerek 
yapılır. Genellikle hastaneye yatırılarak mümkünse monitorizasyon ile yapılması önerilmektedir. 
Yakın zamanda İtalya’da yapılan bir çalışmada, TSHoma ve THD ayrımında T3 supresyon testinin 
yüksek doğruluğa sahip olduğu ve TSH<0,11 mIU/L eşik değerinin %100 spesifite ile ayrım sağla-
dığı gösterilmiştir. Bu testin ileri yaş ve kardiyovasküler hastalık gibi komorbid durumu olanlarda 
yapılması önerilmez.

Tanı

Normal veya yüksek serum TSH düzeyleriyle ilişkili yüksek serum T4 ve T3 konsantrasyonla-
rının tüm nedenleri ayırıcı tanıda düşünülmeli ve dışlanmalıdır. Bunun ardından THD-beta 
tanısı, THRB genindeki mutasyonların gösterilmesiyle doğrulanır. 

Tedavi

THD-beta’lı bireylerde TR-beta fonksiyonundaki kusuru düzeltecek bir tedavi yoktur. Neyse ki 
çoğu hastada tedaviye gerek yoktur çünkü tiroid hormonuna karşı olan duyarlılıktaki bu azalma, 
T4 salgılanmasındaki ve T3 üretimindeki artış ile yeterince telafi ediliyor gibi görünmektedir. Bu 
durum, tiroid bezine yönelik daha önce ablatif tedavi görmüş veya konjenital hipotiroidizmle 
ilişkili olarak sınırlı tiroid rezervi olan hastalarda ne yazık ki geçerli değildir. Bu hastalar, serum 
TSH konsantrasyonlarını normale veya normale yakın bir seviyeye düşürmek için yeterli dozda 
levotiroksinle tedavi edilmelidir. NonTR-THD hastalarının fenotipi, THD-beta ile benzer oldu-
ğundan, bu bozuklukların yönetimi de benzerdir. 

Genel olarak, tiroid bezini ablate eden tedavilerden kaçınılmalıdır. Büyük bezler, her iki günde 
bir verilen yüksek doz liotironin uygulamasıyla başarılı bir şekilde tedavi edilebilir.
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Tirotoksikoz semptomları, daha spesifik olarak taşikardi ve tremoru olan hastalar beta adrenerjik 
bloker (atenolol) uygulamasına yanıt verirler. Propranolol kullanılması T4’ün periferde T3’e çev-
rimini baskıladığı için THD’de önerilmemektedir. 

Triiyodotiroasetik asit (TRIAC) tiroid reseptörlerine yüksek afiniteli ancak biyoaktivitesi düşük olan 
bir tiroid hormon analoğudur. TRIAC, mutant reseptörlere afinitesi T3’e göre yüksek ve etki 
süresi kısa olması nedeniyle tedavide önerilebilir ancak etkisi sınırlıdır.

DEHB semptomları olan hastalar, THD-beta’dan bağımsız olarak DEHB için standart rejimler 
kullanılarak tedavi edilmelidir.

THD-beta’lı bazı hastalarda, periferdeki bazı dokularda direnç tirotroplara kıyasla rölatif ola-
rak daha fazla olabilir. Bu nedenle, bu dokulardaki hormonal direncin telafisi eksiktir ve TSH 
salgısını normale döndürmek için gerekenden daha yüksek bir T4 dozu gerekebilir. Doz, doku 
yanıtlarını değerlendirerek bireysel olarak belirlenmelidir.

Gebelik ve THD-beta 

THD-beta’lı bir kadın tarafından taşınan THRB gen mutasyonuna sahip bir fetüs yüksek ma-
ternal tiroid hormon seviyelerinin olumsuz etkilerinden korunur, ancak mutasyonu taşımayan 
fetusta fetal tirotoksikoz görülebilir.

RTH-beta’lı büyük bir ailenin retrospektif olarak incelendiği bir çalışmada, yüksek tiroid hor-
monunun etkilenmemiş fetüs üzerindeki olumsuz etkileri gösterilmiştir. Erken gebelik kaybı et-
kilenen annelerde beş kat artmıştır ancak etkilenen bir baba ve etkilenmemiş bir anneye sahip 
çiftlerde artmamıştır. Bebeklerinin üçte ikisinin THRB gen mutasyonunu taşıdığı görülmüş; bu 
da neredeyse tüm düşük yapılmış fetüslerin mutasyona sahip olmayan etkilenmemiş fetuslar ol-
duğunu göstermektedir. 

Dahası, etkilenen annelerden doğan etkilenmemiş bebeklerin, etkilenen bebeklere kıyasla daha 
düşük doğum ağırlıklarına ve baskılanmış serum TSH konsantrasyonlarına sahip oldukları 
görülmüştür. 

Daha yakın tarihli bulgular, embriyonik yaşam sırasında yüksek tiroid hormonu seviyelerine 
maruz kalmanın uzun vadeli bir etkiye sahip olduğunu ve yetişkinlikte de devam eden tiroid 
hormonuna karşı duyarlılığın azalmasına neden olduğunu göstermiştir.

Etkilenmemiş fetüsler taşıyan THD’li anneler için, fetüsün iyiliğine bağlı olarak antitiroid ilaçlar 
endike olabilir. Bu annelerde serbest T4 normalin üst sınırının %50’sinden daha yüksek tutul-
mamalıdır. Bu hipotiroidizmi indüklemekten kaçınarak propiltiyourasilin dikkatli kullanımı ile 
sağlanabilir. 

Etkilenmiş fetüsler taşıyan normal annelerde (paternal kaynaklı veya de novo mutasyon ile), 
fetüsün büyük bir guatrı olduğu veya sıkıntı içinde olduğu gösterilmedikçe düzenli tedaviye 
gerek yoktur; bu durumda, tek tedavi alternatifi, diğer nedenlerden kaynaklanan fetal guatrın 
tedavisinde etkili olan levotiroksinin intraamniyotik infüzyonudur.
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THD Alfa

THRA’daki mutasyonlar ilk olarak 2012’de, THRB mutasyonun keşfinden yirmi yıldan fazla bir 
süre sonra bildirilmiştir. Bunun nedeni TR-alfa protein kusurlarının serum hormon testlerinde 
daha az belirgin anormalliklerle ilişkili olmasıdır. 2012’den bu yana, 18 farklı THRA gen mutas-
yonu nedeniyle 32’den fazla kişide THD-alfa tanımlanmıştır.

Laboratuvar bulguları

THD-alfa da en tutarlı laboratuvar bulguları, T3’ün T4’e ve T3’ün rT3’e yüksek oranlarıdır. 
Bunlar, sınırda düşük serum T4, sınırda yüksek T3 ve nispeten düşük rT3’ün sonucudur, ancak 
bu değerlerin çoğu bu testlerin normal aralığıyla örtüşmektedir. Serum TSH konsantrasyonları 
genellikle normal aralıktadır.

Bu bulgular, THD-beta hastalarındaki laboratuvar anormalliklerinden farklıdır ve TR-alfa’nın 
hipotalamus-hipofiz-tiroid aksının geri bildirim düzenlemesinde yer almadığı gerçeğini yansıtır. 
Bu bulguların mekanizması belirsizdir ancak tip 3 deiyodinaz aktivitesinde bir azalmayla ilişkili 
olabilir, nitekim farelerde THRA’nın yokluğu tip 3 deiyodinaz tarafından tiroid hormonu meta-
bolizmasının azalmasına yol açmıştır.

Klinik özellikler

THD-alfa fenotipi çok değişkendir ancak tedavi edilmemiş konjenital hipotiroidizmin bazı be-
lirtileriyle uyumludur. TR-alfa’nın kemikte tiroid hormonu etkisini düzenlemedeki ana rolü ne-
deniyle, bu hastalarda azalmış kemik yaşı, kısa boy, femoral epifiz disjenezi, açık kranial sütürler 
ve makrosefali gibi önemli kemik anormallikleri vardır. Diğer önemli klinik bulgular gastroin-
testinal sistemde (kabızlıktan megakolona kadar), kalpte (bradikardi), çizgili kaslarda, hemato-
lojik sistemde (normositik anemi) ve merkezi sinir sistemindedir (otizmden mental retardasyona 
kadar). 

Tedavi

Levotiroksin tedavisinin klinik faydası hala belirsizliğini korumaktadır. Bu bozuklukla ilgili kli-
nik deneyim çok sınırlıdır ve optimum doz ve tedavi hedefleri bilinmemektedir.

Birkaç vaka raporunda levotiroksin tedavisi verilmiştir. Vakalardan birinde, hipotalamus-hi-
pofiz ekseni ekzojen tiroid hormonuna yanıt vermiş, ancak iskelet, gastrointestinal ve miyo-
kardiyal dokularda direnç gözlenmiştir, bu da TR-alfa alt tipinin farklı doku ekspresyonuyla 
tutarlıdır. Başka bir vaka raporunda, TSH’yi ve dolayısıyla T4 seviyesini düşüren liotironin 
tedavisi verilmiş, ancak bu tedavi kalp hızında artışa neden olmuş. Şiddetli THD-alfa fenotipi 
olan bir hastada, levotiroksin tedavisine bebeklikte başlanmış. Olumlu etkiler sınırlı bulunmuş 
ve erken agresif tedaviye rağmen kemik ve nörolojik gelişim normale dönmemiştir. Mevcut 
veriler, THRA gen mutasyonları olan hastalarda tedaviyle ilgili kesin önerilerde bulunmak için 
yetersizdir.
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Tiroid hormon hücre zarı taşıma kusurları

Monokarboksilat Asit Transporter 8 (MCT8) eksikliği

Bu grupta tanımlanmış tek bozukluk serum T3 konsantrasyonlarının yükselmesi ve T4 ve rT3 
seviyelerinin düşük olması ve ayrıca ciddi bir psikomotor eksiklik ile karakterize olan MCT8 
genindeki bir mutasyondan kaynaklanır. MCT8, tiroksin (T4) ve T3’ü hücrelere taşıyan mo-
nokarboksilat asit transporter 8’i kodlar. Bu taşıyıcı, tiroid hormonunun beyne taşınmasında 
önemli bir rol oynar ve bu nedenle tiroid hormonunun beyin gelişimi üzerindeki etkisi açısından 
kritik öneme sahiptir.

Bu taşıyıcı ayrıca tiroid bezinden tiroid hormonunun salgılanmasında ve böbrek tarafından alın-
masında da rol oynar. Nöromotor engelliliklere sahip bu X’e bağlı sendrom ilk olarak 1944’te 
tanımlanmış ve daha sonra Allan-Herndon-Dudley sendromu olarak adlandırılmıştır. 2004 yı-
lında MCT8 gen mutasyonlarından kaynaklandığı gösterilmiştir. MCT8 defekti olan 137’den 
fazla aileye ait 300’den fazla birey tanımlanmıştır.

Klinik Bulgular

MCT8 eksikliğinin başlıca klinik belirtileri, özellikle embriyonik yaşam sırasında beyinde tiroid 
hormonu eksikliğinden kaynaklanır. Psikomotor geriliğin şiddeti, mutant taşıyıcının işlevsel bo-
zukluğunun derecesiyle ilişkilidir. MCT8 defektleri X’e bağlı olduğundan, etkilenen bireylerin 
hemen hemen hepsi erkektir. 

Etkilenen bireylerde ilginç bir şekilde tiroid hormonu eksikliğinin yanı sıra fazlalığının da bulgu-
ları vardır. Aynı bireyde tiroid hormonu eksikliği ve fazlalığının bu şekilde bir arada bulunması, 
çeşitli tiroid hormonu taşıyıcılarının ifadesindeki hücreye özgü farklılıklardan kaynaklanmaktadır. 

Gebelik ve doğum normaldir ve etkilenen yenidoğanların normal boy, kilo ve baş çevresi vardır. 
Yaşamın ilk birkaç haftasında ortaya çıkan erken belirtiler hipotoni ve beslenme güçlükleridir, 
ardından bebeklik veya erken çocukluk döneminde görülen diğer nörogelişimsel anormallikler 
gelir. Kinezyojenik diskineziler, nöbetler görülebilir. Yaş ilerledikçe kilo alımı yavaşlarken, doğ-
rusal büyüme normal şekilde ilerler. Gövde hipotonisi devam eder, sıklıkla spastik quadripleji 
ile sonuçlanan ekstremitelerde ilerleyici sertlik olur. Kas kütlesi azalır ve zayıf baş kontrolü ile 
birlikte yaygın kas güçsüzlüğü vardır. Amaçsız hareketler yaygındır. 

Laboratuvar bulguları

MCT8 gen defekti olan bireylerde, karakteristik olarak yüksek serum T3 ve düşük rT3 konsant-
rasyonları vardır. T4 düşük olma eğilimindedir ve TSH seviyeleri normal veya hafif yüksektir. 
Tanı, MCT8 geninin dizilenmesiyle doğrulanır.

Beyin manyetik rezonans görüntüleme (MRI) iki veya üç yaşından önce çekildiğinde, tipik ola-
rak miyelinisazyon defekti bulunur. Aksi takdirde, MRI normal olabilir veya serebrum, talamus, 
korpus kallozum ve bazal ganglionların atrofisini gösterebilir.
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Tedavi 

MCT8 mutasyonu olan hastalarda tedavi seçenekleri destekleyici önlemlerle sınırlıdır; düşük 
serum T4 konsantrasyonunun fizyolojik dozlarda levotiroksin ile tedavisi etkisiz olmuştur. Tiroid 
hormonu analoglarının kullanımı, alternatif taşıyıcılar kullanarak moleküler kusuru aşmak ve 
potansiyel olarak tiroid hormonu eksikliği ve fazlalığı sorunlarını çözmek için tasarlanmış umut 
verici yeni bir stratejidir. MCT8 eksikliği olan dört çocukta yapılan bir pilot çalışmada, bir ana-
log olan 3,5-diiyodotiropropiyonik asit (DITPA) ile tedavi laboratuvar ve klinik anormallikleri 
iyileştirmiştir. Başka çalışmada, diğer bir analog TRIAC tirotoksikozun klinik belirtilerinde iyi-
leşme ile ilişkilendirildi. Ayrıca günümüzde gen tedavisi üzerine çalışmalar devam etmektedir.

Tiroid hormonu metabolizması kusurları 

Bu grupta SBP2 genindeki mutasyonlar (SECISBP2 [selenosistein ekleme dizisi bağlayıcı pro-
tein 2] olarak da bilinir) veya DIO1 genindeki mutasyonlar yer alır. Her iki bozuklukta artmış 
rT3:T3 oranı ile karakterizedir. 

SBP2 gen mutasyonları 

SBP2, tiroid hormonunu metabolize eden üç selenoenzim deiyodinaz dahil olmak üzere sele-
noprotein sentezi için gereklidir. SBP2’deki biallelik defektler, deiyodinazların fonksiyonlarında 
kısmi eksikliklere neden olur ve serumda düşük T3 ve yüksek T4 ve rT3 ile sonuçlanır. Bu 
bozukluğun insidansı bilinmemektedir. SBP2’deki ilk üç mutasyon 2005 yılında bildirilmiştir. 
Dünya çapında etkilenen 20 aile tanımlanmıştır, bunlardan bazıları henüz yayınlanmamıştır. 
Kalıtım paterni resesif olup, homozigot veya bileşik heterozigottur.

Klinik özellikler

Kısmi SBP2 eksikliği olan hastalarda, kısa boy, gecikmiş kemik yaşı ve tiroid fonksiyon testle-
rinde anormallikler görülebilirken, daha şiddetli SBP2 eksikliği olan hastalarda daha farklı anor-
mallikler görülebilir: azoospermi ile birlikte erkek infertilitesi, aksiyel musküler distrofi, mental 
reterdasyon, işitmede bozulma, fotosensitivite ve ultraviyole radyasyona bağlı oksidatif hasara 
duyarlılık, bağışıklık hücre fonksiyonlarında bozulma, insülin duyarlılığında artış gibi.

Bu hastaların bazılarında, reaktif oksijen türlerinin aracılık ettiği çok sayıda doku ve organ hasarı 
görülmektedir ve neoplazi, nörodejenerasyon ve erken yaşlanma gibi oksidatif hasarla bağlantılı 
diğer patolojilerin zamanla ortaya çıkabileceği düşünülebilir.

Laboratuvar bulguları

Tipik laboratuvar bulguları yüksek T4, düşük T3, yüksek rT3 ve normal veya hafif yükselmiş 
serum TSH’dir. Başka hormonal anormallikler saptanmamıştır ve gecikmiş büyümeye rağmen 
serum insülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1) konsantrasyonları normaldir. Selenyum, sele-
noprotein P ve diğer selenoproteinlerin serum konsantrasyonları azalır.
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Tedavi

Belirli bir tedavi mevcut değildir, ancak vaka raporlarından elde edilen çok sınırlı kanıtlara göre, 
birkaç müdahalenin (Liotironin, Büyüme Hormonu, E vitamini, Selenyum) ilgili anormallikle-
rin bazılarını düzelttiği görülmüştür.

DIO1 gen mutasyonlarıswswswswswswswDIO1’deki heterozigot defektler yüksek serum 
rT3:T3 oranına neden olur. DIO1, T4’ün T3’e dönüşümünde rol oynayan tip 1 deiyodinazı 
kodlar. 

 TEMD Önerileri

 § Tiroid hormon direnci, hedef dokularda tiroid hormonlarına karşı gelişen yanıtlarda azalma olarak 
tanımlanmaktadır. Çoğu kez kalıtsal bir hastalıktır.

 § Tiroid hormon reseptörü beta geninin mutasyonu, tiroid hormon duyarlılığındaki azalmanın en sık 
sebebidir. Tüm vakaların %85’ini oluşturur.

 § THD-beta’da, yüksek serum sT4 düzeyleri ve normal/hafif yüksek TSH ile karakterizedir. Ölçüldüğü 
takdirde sT3, rT3 ve serum tiroglobulin seviyeleri de genellikle yüksektir.

 § Tanıda karşılaşılan en önemli zorluk benzer laboratuvar bulgularını (Yüksek TSH, sT4,sT3) veren 
diğer nedenlerin dışlanmasıdır. Otozomal dominant kalıtım nedeniyle ailede THD-beta öyküsü 
varsa tanı için oldukça yardımcıdır.

 § Ayrıntılı incelemelere geçilmeden önce laboratuvar interferansını dışlamak için öncelikle tercihan 
başka bir laboratuvarda testleri ikinci bir defa belki üçüncü bir defa tekrarlamak faydalı olabilir.

 § Heterofil antikor bakılması uygundur.

 § Alfa-subunit/TSH molar oranı >3.2 olmasının TSHoma lehine olduğu kabul edilir. Ancak bu testin 
yaygın olarak bulunabilir olmaması kullanımını sınırlamaktadır.

 § Dinamik testler de TSHoma ayırımı için kullanılabilirler. Tiroid hormon direnci olan hastalarda T3 
verilmesini takiben serum TSH baskılanır iken, TRH stimülasyon testine normal veya abartılı cevap 
vardır. Oysa otonom tümörlerden TSH sekresyonu bu testlere cevapsızdır.

 § Tiroid hormon direnci sendromlarının kesin bir tedavisi yoktur. Fazla tiroid hormon seviyelerinin 
etkileri mevcut direnç nedeniyle dengelendiğinde pek çok kişi asemptomatiktir ve bunlar için 
tedavi gerekli değildir.

 § Olguların yarısından fazlasında sinüzal taşikardi bulunmaktadır. Eğer taşikardi egzersiz intoleransı 
yaratıyorsa, selektif β-bloker (atenolol) tedavisi başlanmalıdır.
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Bölüm22
TİROİDİTLER

Tiroiditler, tiroid bezinin inflamasyonu ile seyreden bir grup hastalıktır. Farklı etyolojik nedenlere 
bağlı olarak gelişmektedir. Tiroiditlerin klasifikasyonu, semptomların başlangıcına, etyolojiye ve 
klinik duruma göre farklılık göstermektedir. Tiroiditler ağrı varlığına göre (ağrılı, ağrısız), başlan-
gıç hızına göre (akut, subakut veya kronik) ya da etyolojilerine göre farklı sınıflandırılmaktadır.

Etyoloji

Tiroiditlerin etyolojisinde otoimmün hastalıklar (Hashimoto tiroiditi, postpartum tiroidit veya 
ağrısız tiroidit), viral enfeksiyonlar (ağrılı subakut tiroidit ya da süpüratif tiroidit), ilaçlar (ami-
odaron, lityum, interferonlar, interlökin-2, ‘’check-point’’ inhibitörleri) ve fibrozis (Riedel tiro-
iditi) yer almaktadır.

Klinik özellikleri ve başlangıç hızına göre tiroiditler şu şekilde sınıflanmaktadır;

a- Akut tiroidit
b- Subakut tiroidit
c- Sessiz tiroidit (ağrısız,postpartum)
d- Kronik tiroidit (Hashimoto)
e- Riedel tiroidit (Ig G4 aracılı)
f- Diğer tiroiditler

a. Akut tiroidit

Enfeksiyöz, akut süpüratif tiroidit olarak da tanımlanır. Gram-pozitif ya da gram-negatif organiz-
maların sebep olduğu tiroid iltihabıdır. Akut veya kronik olabilir. Özellikle immün yetmezlikli 
bireylerde hematojen yayılım ile ya da priform sinüsten tiroide fistülizasyon yolu ile apse for-
masyonu görülebilir. Süpüratif tiroiditin en yaygın sebebi priform sinüsten fistülizasyondur ve 
çoğunlukla çocuklarda görülür En sık sebep olan organizmalar stafilokoklar ve streptokoklardır. 
Bununla beraber özellikle immün yetmezlikli bireylerde daha çok kronik seyreden, mikobakteri, 
mantar ve pnömosistis karini kaynaklı tiroid enfeksiyonları da görülebilir.

Akut enfeksiyöz tiroiditlerde tiroid loblarında özellikle tek taraflı, ani başlangıçlı ağrı, hassasiyet, 
ısı artışı ile ateş, titreme ve bölgesel lenfadenopati gibi enfeksiyon belirtileri görülür Genellikle 
tek tarafta fluktuasyon gösteren bir kitle saptanır. 

Tiroid fonksiyonları çoğunlukla normaldir ancak bazen destrüksiyona sekonder tirotoksikoz 
gelişebilir.

BÖLÜM 22
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Boyunda ani başlayan ağrı, hassasiyet ve tek taraflı tiroid kitlesi akut tiroidit dışında nodül içine 
kanamalarda ve subakut tiroiditte de karşımıza çıkabilir.

Subakut tiroiditte; vücut sıcaklığında artış, tirotoksikoz kliniği, tiroid lojunda ağrı ve hassasiyet 
mevcuttur. Tiroid ultrasonografisi akut ve subakut tiroidit ayrımında yardmcı olur. Subakut tiro-
iditte ultrasonografide diffüz heterojenite ve kan akımında azalma görülürken, süpüratif tiroidit-
te apse mevcuttur. Ayrıca akut tiroiditlerde tiroid bezi çoğunlukla tek taraflı etkilenirken, kronik 
tiroid enfeksiyonlarında tutulum bilateraldir ve ağrı çok daha hafiftir. 

Apsenin aspire edilmesi, hem tanının hem de tedavinin bir parçasıdır. Aspirasyon materyalinin 
analizi ve kültür sonuçlarına göre antibiyotik tedavisi başlanmalıdır. Hızlı tanı ve tedavi gerek-
tiren bir durumdur. Tedavide antibiyotiklerin parenteral uygulanması tercih edilmelidir. Kültür 
sonuçları gelene kadar geniş spektrumlu ve özellikle stafilokoklara etkili antibiyotiklerle tedaviye 
başlanmalıdır. Aspirasyona ve sistemik antibiyotik tedavisine rağmen, yanıt alınamayan olgularda 
cerrahi drenaj ve kitlenin eksizyonu düşünülmelidir.

b. Subakut tiroidit (SAT)

Subakut tiroidit için granülomatöz tiroidit, dev hücreli ya da De Quervain tiroiditi gibi isimlerde 
kullanılır. Ağrılı tiroid bezi hastalıklarının en sık nedenidir. İyileşmesi bazen haftalar bazen ise 
ayları bulabilen tiroid bezi inflamasyonudur. Genellikle tiroid bezinin tamamı tutulur ve tekrar-
lama eğilimindedir.

Viral enfeksiyonlar ve/veya postviral inflamatuvar yanıt sonucunda ortaya çıkar. Hastalarda ço-
ğunlukla tiroidit bulgularının ortaya çıkışından 2-8 hafta önce geçirilmiş bir viral üst solunum 
yolu hikayesi vardır. SAT gelişiminde tiroid otoimmünitesinin birincil rolü bulunmamaktadır, 
ancak SAT lı hastaların yaklaşık %72 sinde ve özellikle ailesel olgularda HLA-B35 pozitifliği has-
talığın genetik yönünü güçlendirmektedir. Hücresel immünite ile sitotoksik T-hücreleri aktive 
olmakta ve tiroid follikül hücrelerine hasar vermektedir.

Son zamanlarda yapılan çalışmalarda, SAT lı bireylerde HLA-B35 dışında, HLA-B*18:01, 
DRB1*01 ve HLA-C*04:01 yüksek oranda pozitif olduğu görülmüştür. 

SAT’a neden olan viral ajanlar arasında; influenza, kızamık, H1N1, coxsackie, Epstein-Barr, 
adenovirüs ve kabakulak virüsü yer almaktadır. Son zamanlarda pandemiye sebep olan SARS-
COV-2/COVID 19 enfeksiyonu sonrası da SAT geliştiği gösterilmiştir. SARS-COV-2 enfeksi-
yonu sonrası ilk SAT vakası 2020 yılında İtalya’dan rapor edilmiştir. İnaktive SARS-COV-2 aşısı 
(Corona vax) sonrası gelişen 3 SAT vakası da ülkemizden yapılan bir çalışmada bildirilmiştir. 
Etken viral ajanlar virüs, doku kültürleri ya da serum antikor titresi tayini ile saptanabilmektedir. 

Olgularda halsizlik, yorgunluk, miyalji, artralji, hafif-orta derecede vücut sıcaklığında artış, grip 
benzeri bulgular görülebilir. Hastalık şiddeti 3-4 günde pik seviyeye ulaşırken, 1 hafta içinde 
hafiflemesi beklenir. Ancak genel olarak bu seyir birkaç haftaya kadar uzayıp değişen şiddetlerde 
3-6 ay boyunca devam edebilir.

 Tiroid bezi üzerinde şiddetli ağrı ve hassasiyet mevcuttur. Ağrı kulağa ve çeneye yayılmakta, 
yutkunma ve esneme ile artmaktadır. Ağrı bir lobda başlayıp diğer loba geçebilir. Bunun yanında 
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ağrısız yada minimal ağrı ile seyreden atipik SAT formları da görülebilinir. SAT olgularında 
tiroid bezi boyutları artmıştır. Palpasyonla tiroid bezi ağrılı, hassas ve serttir. Ağrı öncelikle bir 
loba lokalizedir ancak günler içinde diğer loba geçebilir. Hastaların neredeyse yarısı ilk haftalarda 
taşikardi, tremor, terleme, sinirlilik, sıcak intoleransı gibi tirotoksikoz semptomları gösterebilir. 
Hastalığın klinik seyri tirotoksikoz-ötiroidi-hipotiroidi-ötiroidi şeklindedir. İnflamasyonun akut 
döneminde hasarlanmış tiroid bezinden dolaşıma geçen tiroid hormonları geçici tirotoksikoz 
oluşturur. Bu dönem yaklaşık 3-6 hafta sürebilir. Bu dönemi 1-3 hafta süren asemptomatik faz 
takip eder. 

Yaklaşık %25 olguda geçici hipotiroidi meydana gelirken, tiroid fonksiyonları çoğunlukla nor-
male döner. Olguların %10 undan azında kalıcı hipotiroidi gelişebilir.

Laboratuvar analizinde ılımlı lökositoz görülür, Eritrosit sedimentasyon hızı (ESR) ve CRP be-
lirgin yüksektir, sedimentasyon >100 mm/saattir. Anamnez ve muayeneyenin ardından ESR 
yüksekliği, yüksek serum sT4,sT3 (T3:T4<20), düşük RAIU, negatif ya da hafif titrede pozitif 
tiroid otoantikorları varlığı SAT tanısında yardımcıdır. Tiroglobulin seviyesi genelde yüksek-
tir ancak tanı için gerekmemektedir. Anemi ve hiperglobulinemi olabilir. Tirotoksik dönemde 
RAIU azalmış, tipik olarak %1-3 ten düşüktür. Klinik ve laboratuvar bulguları tipik olduğunda 
tanıda sintigrafi ya da RAIU şart değildir. Ultrasonografik görünüm tipiktir. Bezin inflamasyon-
dan etkilenen bölgelerinde lokalize veya jeneralize hipoekojen, heterojen alanlar mevcut olup, 
bu bölgelerde parankim hemen hemen hiç kanlanmaz. İnflamasyon bölgelerinde nodüler gö-
rünüm izlenebilir. Elastografi ile değerlendirildiğinde SAT alanı normal tiroid glandından daha 
serttir. Hastalığın iyileşme döneminde bez tekrar izoekoik hale gelmekte ve vaskülarite normale 
dönmektedir.

Ayırıcı tanıda; akut süpüratif tiroiditler gözönünde bulundurulmalıdır. Akut süpüratif tiroidit-
lerde beze komşu alanlarda ciddi inflamatuvar reaksiyon mevcuttur. Genel durumu bozan, 38-
40ºC ateş yüksekliği vardır. Tiroid fonksiyonları ve RAIU seviyesi korunmuştur. Ultrasonografide 
kistik alanlarla, apse formasyonu görülür. Lökositoz ve ateş akut süpüratif tiroiditde, SAT’e göre 
çok daha yüksektir

Tiroid nodüllerinde, nodül içine kanama olması durumunda da ağrı olabilir, nodül boyutu bü-
yür, ultrasonografik bulgular ayırıcı tanıda yardımcı olur.

Tiroid kanserinin veya meme, akciğer, rektum gibi tiroid dışı organ kanserlerinin diffüz tiroid 
infiltrasyonu ‘’psödotiroidit’’ olarak tanımlanan nadir bir tabloya yol açabilmektedir. Klinik ve 
laboratuvar bulguları SAT ile karışabilir. Bu nedenle her hastada dikkatle sistemik muayene ya-
pılmalı ve şüpheli olgularda Tiroid İİAB uygulanmalıdır. Anaplastik tiroid karsinomu, tiroid be-
zinde ani büyüme ve ağrıya neden olabilir. Tiroid fonksiyonlarında ve inflamatuvar belirteçlerde 
değişiklik beklenmez. Sitopatolojik incelemede malign, iğsi veya belirgin pleomorfizm gösteren 
epiteloid hücreler, atipik mitoz, nükleer atipi görülmektedir.

SAT olgularının bir kısmında semptomlar tedavi gerektirmeyecek kadar hafiftir ve tedavi gerek-
tirmez. Hafif ya da iyileşmekte olan olgularda NSAİİ lar ve istirahat yeterli iken, birçok vakada 
semptomların kontrol altına alınabilmesi için yeterli doz ve sürede glikokortikoid tedavisi ge-
rekmektedir. Bölünmüş dozlarda NSAİİ (ibuprofen 1200-3200 mg/gün) ile tedaviye başlanıp 
birkaç gün içinde yanıt alınamazsa oral prednizolona geçilebilir. Tedaviye genellikle günlük 40 
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mg prednizolon ile başlanması 1 haftanın sonunda dozun azaltılarak yaklaşık 6 haftalık bir peri-
yotta kesilmesi önerilmektedir. Tedavide hedef, ağrı kontrolünü sağlayan en düşük idame dozun 
saptanması ve azaltılarak kesilmesidir.

Doz azaltılırken ağrının şiddetlenmesi durumunda doz bir önceki değerine artırılmalı ve bu 
dozda en az 2 hafta devam edilerek tekrar azaltılması denenmelidir. Hastaların yaklaşık %20 
sinde steroid kesildikten sonra ağrı tekrarlamaktadır. Bu dönemde hasta tekrar fizik muayene 
ve laboratuvar bulguları ile değerlendirilmeli ve gerçekten nüks tespit edilirse medikal tedavi 
başlanmalıdır.

Tirotoksikoza bağlı çarpıntı, anksiyete ve tremor varlığında semptomların hafifletilmesi amacıyla 
beta-bloker tedavisi (propranolol 40-120 mg/gün, atenolol 25-50 mg/gün) verilir. Tirotoksikoz 
kısa sürelidir. İlerleyen süreçte gelişen hipotiroidi de kısa süreli olup hafiftir. Semptomatik ve 
TSH > 10 mU/L olan olgularda 6-8 hafta süreyle, 50-100 µg/gün levotiroksin verilebilir. Düşük 
de olsa kalıcı hipotiroidi ihtimaline karşı, ilacın kesilmesinden sonra tiroid fonksiyonları kontrol 
edilmelidir.

c. Sesssiz (ağrısız) veya postpartum tiroidit

Ağrısız tiroidit

Sessiz tiroidit veya subakut lenfositik tiroidit olara kda isimlendirilir. Tirotoksikoz olgularının 
yaklaşık %1-5 inden sorumludur. Geçici tirotoksikoz ile karakterizedir, bazen hipotiroidi takip 
edebilir. Kronik otoimmün tiroidit (hashimoto) varyantı olarakta kabul edilmektedir. 

Ağrısız tiroidit, erkeklerde veya postpartum dönemde olmayan kadınlarda görülmektedir. 
Olgularda semptomlar 2 aydan daha kısa süredir mevcut olup, küçük diffüz guvatır saptanabilir. 
Kadınlarda daha sık görülmektedir. Hashimoto tiroiditi ile patolojik benzerlikleri vardır, her 
ikisinde de serumda tiroid otoantikorları (anti-TPO ve anti-Tg) yüksektir ve birçoğunda tiro-
id otoimmün hastalık açısından aile öyküsü mevcuttur. HLA DR3 haplotipi ile ilişkili olduğu 
gösterilmiştir. 

Ağrısız tiroiditi tetikleyen faktörler arasında artmış iyot alımı, interferon alfa, interlökin-2, lit-
yum gibi ajanlar bulunmaktadır. 

Klinik bulgular tiroid fonksiyonlarının durumuna göre tirotoksikoz ya da hipotiroidiyi göster-
mektedir. Tirotoksikoz döneminde T4 seviyesi T3’e göre daha yüksek ve TSH baskılıdır. Serum 
Anti-TPO seviyeleri hastaların yaklaşık %50’sinde yüksektir ancak Hashimoto’da olduğu kadar 
yüksek seviyelerde değildir. Tirotoksikoz döneminde tiroidin radyoiyot ‘uptake’leri düşüktür, 
%1’in altındadır. Tanı, klinik bulgular, laboratuar bulguları ve gerektiğinde tiroid sintigrafi ile 
konmaktadır.

Tiroid fonksiyon bozukluğu şiddetli olmayıp genellikle geçici olduğu için çoğu hastada tedavi 
gerekmemektedir. Tirotoksik fazda yakalandığında anti-tiroid tedavi ya da hipotiroidi fazında 
yakalandığında tiroid hormon tedavisi verilmemelidir. Kendi kendisini sınırlayan bir hastalıktır. 
Tirotoksikoz semptomlarının belirgin olduğu hastalarda beta bloker başlanabilir.
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 4-8 haftalık aralarla tiroid fonksiyonları kontrol edilmelidir. Şiddetli hipotiroidi semptomları var-
lığında olguya özel olmak üzere, levotiroksin 50-100 mcg/gün dozunda başlanabilir. Genellikle 
hipotiroidi kalıcı olmayıp ilaç 3-6 ay içinde kesilmektedir. 

Hastalarda kronik otoimmün tiroidit gelişebileceğinden, tiroid fonksiyonlarının periyodik takibi 
önerilmelidir. Hastaların %20-30’unda kalıcı hipotiroidi görülmektedir.

Postpartum Tiroidit

Postpartum tiroidit klinik ve patolojik açıdan ağrısız tiroidite benzemektedir. Ancak postpar-
tum tiroidit doğumdan sonraki ilk 1 yıl içinde tiroidin otoimmün hasarı ile ortaya çıkmaktadır. 
Gebeliklerin yaklaşık %8-10’unda görülebilmektedir. Hastalarda küçük guatr saptanır, göz bul-
guları yoktur, TPO ve Tg antikorları düşük titrede pozitif olabilir, RAIU düşüktür. Tedavi gerek-
tirmeden 3-6 ayda tiroid fonksiyonlarının normale döndüğü bu tiroidit grubunda, %5 oranında 
kalıcı hipotiroidi gelişebilir. İlk trimestırda tiroid antikor pozitifliği olan vakalarda postpartum 
tiroidit gelişme riski %33-50’dir. 

Tanıda öncelikle TSH düzeyine bakılmalıdır. Hastalığın erken döneminde tirotoksikoz fazında 
çarpıntı, halsizlik, sıcak intoleransı, irritabilite gibi şikayetler olup bu dönem 2-3 ayda düzelmek-
tedir. Doğum sonrasında, diğer otoimmün tiroid disfonksiyonları da gözlenebilir. Graves hasta-
lığından ayırt etmek için TSH reseptör antikoru bakılmalıdır. TSH reseptör antikoru negatifliği 
ile beraber tiroid sintigrafisinde görüntü olmaması Graves hastalığından ayırmaktadır. Ancak 
laktasyon olduğu için ayırıcı tanıda gerekmedikçe tiroid sintigrafisi yapılmamalıdır. Graves has-
talığında guatır daha belirgindir ve orbitopati vardır. T3/T4 oranı Graves hastalığında > 20 dir. 
USG de heterojenite varlığı ve doppler ultrasonografide artmış kan akımı Graves hastalığını 
düşündürmektedir.

Hipotiroidi fazında kuru cilt, halsizlik, yorgunluk, üşüme, unutkanlık, uyku isteği gibi şikayetler 
görülebilir. TSH ve anti-TPO yüksekliği saptanabilir. TSH seviyesi ve otoantikor titresi ne kadar 
yüksek ise kalıcı hipotiroidi gelişme riski o kadar fazladır. Ayrıca; multiparite, yaş, USG de orta-i-
leri hipoekojen, heterojen parankim yapısı, yüksek doz tiroid hormon ihtiyacı (>50-75 µ/gün) 
kalıcı hipotiroidi riskini artıran diğer faktörlerdir. Tedavide tirotoksikoz semptomları döneminde 
β-bloker ajanlar özellikle laktasyon döneminde kullanılabildiği için propranolol önerilmektedir. 
Kalıcı hipotiroidi gelişirse tiroid hormon replasman tedavisi verilir. 

Otoimmün Tiroidit

Otoimmün tiroidit, Hashimoto tiroiditi ya da kronik lenfositik tiroidit olarak adlandırılmakta-
dır. Hashimoto tiroiditi iyot yeterli bölgelerde hipotiroidinin de en sık sebebidir. İlk defa 1912 
yılında Dr. Hakura Hashimoto tarafından tanımlanmıştır. 

Hashimoto tiroiditi; genetik faktör zemininde çevresel faktörlerle tetiklenen otoimmün bir has-
talıkdır. Genetik çalışmalarda Hashimoto tiroiditi ile sitotoksik T hücre antijen-4, protein tirozin 
fosfataz-22 geni ve zinc-finger geni,Tg gen farklılıkları arasında ilişki saptanmıştır. 
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Genetik yatkınlık dışında viral enfeksiyonlar, tiroid antikor gelişimini artıran ilaçlar “amiodaron, 
alfa interferon, interlökin 2 “, selenyum eksikliği, sigara, metaller ve kronik hepatit C gibi enfek-
siyonlar da otoimmün tiroidit etyopatogenezinde rol oynamaktadır. Uzun süreli iyot maruziye-
ti, Tg’in iyodinasyonunu artırarak antijenitesini arttırmakta ve genetik eğilimi olan bireylerde, 
otoimmünitenin tetiklenmesine yol açmaktadır. Diyette iyot maruziyetinin artması ile, tiroid 
peroksidaza karşı oluşan antikor düzeylerinin arttığı gösterilmiştir. Çoğunlukla ailede Hashimoto 
hastalığı, Graves hastalığı veya guatr öyküsü vardır. 

Viral enfeksiyonlar en güçlü sekonder nedenler arasındadır.Tiroid proteinleri ile viral yapılar 
arasındaki benzerlik, çapraz reaksiyon gösteren antikor oluşumuna yol açmaktadır. Oluşan bu 
antikorların kompleman bağlayıcı ve sitotoksik etkileri vardır. Genel populasyonun yaklaşık %10 
kadarında da bu antikorlar yüksek titrede pozitif saptanabilir. Anti-tiroid peroksidaz antikorları 
Hashimoto hastalarının %90’ında, anti-tiroglobulin antikorları %2-50’sinde pozitif olup, anti-
kor bağımlı hücre aracılı sitotoksisite ile tirositlerin ölümüne yol açmaktadır.. 

Genç ve orta yaşlı kadınlarda daha sık görülmekte olup yaşla birlikte prevalans artmaktadır. 
Bununla beraber çocukluk çağı dahil, her yaşta görülebilir. Yıllık insidansı, binde 0.3-1.5’tir. 
Kadın-erkek oranı 7/1’dir. Birçoğunun tiroid fonksiyon testleri normal sınırlarda olup, ilerleyen 
dönemlerde aşikar hipotiroidiye dönme riskleri bulunmaktadır.Yavaş gelişen hipotiroidi (yıllık 
hastaların %4-5’inde), tiroid bezinin inflamatuvar hücrelerle büyümesi ve/veya otoimmüniteye 
bağlı atrofisiyle karakterizedir. Hashimoto tiroiditi otoimmün bir hastalık olup bezin lenfositik 
infiltrasyonu ile karakterizedir.Tiroid bezinde lenfosit ve plazma hücrelerinin diffüz infiltrasyonu 
ile lenfoid folliküller oluşur. Folliküller zamanla hücre membran hasarına yol açarak tiroid bezin-
de atrofi meydana getirir. Olgularda, lenfositik infiltrasyon ve serum tiroid otoantikorlarının (anti 
tiroid peroksidaz (anti-TPO) ve anti-tiroglobulin (anti-Tg) yüksekliği saptanır. Hashimotonun 
patolojik lezyonu hem tiroid hücresinin kendisini hem de folikül etrafındaki interstisiyumu etki-
lemektedir. Bununla birlikte, farklı hashimoto formlarında patolojik lezyonların hem belirleyici 
hem de birbirlerinden farklı özellikler taşıdığı gösterilmiştir. 

Hastaların çoğunda Anti-Tg ve Anti-TPO antikorları yüksek titrede pozitiftir. Ayrıca %10 olgu-
da TSH reseptör antikoru pozitifliği de görülebilmektedir.Anti-Tg antikorları hemaglütinasyon 
metodu, Anti-TPO antikorları ise bu metoda ilaveten immünfloresans, kompleman fiksasyon ve 
enzim-bağlı immünsorbent yöntemi (ELISA) ile ölçülmektedir. Anti-TPO oldukça iyi bir serolo-
jik belirteçtir sağlıklı olgularda pozitif olma olasılığı Anti-Tg’ye göre daha az sıklıkla pozitiftir. Bu 
nedenledir ki Anti-Tg’nin sensitivite ve spesifitesi Anti-TPO ya göre daha düşüktür. Hastalığın 
erken dönemlerinde Anti-TPO hafif yüksek, Anti-Tg belirgin olarak yüksek saptanabilir. İlerleyen 
dönemlerde, Anti- Tg giderek azalıp kaybolurken Anti-TPO uzun yıllar pozitif kalabilmektedir. 

Hashimoto tiroiditi, genellikle ağrısız guatır ile kendini göstersede, guatrı olmayan hatta tiroid 
bezinin atrofik olduğu vakalar mevcuttur. Hashimoto tiroiditinin atrofik formunda HLA-DR3, 
guatr ile seyreden formunda HLA-DR5 ilişkisi tespit edilmiştir. Patogenezde hem hücresel hem 
de hümoral immünite rol oynamaktadır. Yoğun lenfositik infiltrasyon tiroid yapısını bozmak-
tadır. Lenfositlerden salgılanan sitokinler tiroid hücre apoptozisine yol açmaktadır. Hashimoto 
tiroiditinin atrofik formunda tiroid uyarımını bloke eden antikorlar (TSBAb) sorumlu tutul-
maktadır. Sonuçta tiroid hormon sentezi ve iyodun organik bağlanımı bozulmakta, iyodoprote-
inlerin salınımı artmaktadır. 
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Hashimoto tiroiditi diğer otoimmün hastalıklar ile birlikte görülebilmektedir. En sık kronik at-
rofik gastrit (%2.8), vitiligo (%2.7) ve romatoid artrit (%2.4) ile birlikte görülmektedir. Bunun 
dışında vitiligo, adrenokortikal yetmezlik, hipoparatiroidi, romatoid artrit, diabetes mellitus, alo-
pesi, sjögren sendromu hipogonadizm, miyastenia gravis, primer biliyer siroz gibi hastalıklar ile 
birlikte görülebilmektedir. Hashimoto tiroiditi, genellikle asemptomatik seyreder. Bazı olgular 
hipotiroidi ya da büyüyen tiroid bezi ile kendisini gösterebilmektedir. Boyunda şişlik nedeniyle 
doktora başvuran olgular olduğu gibi, başka bir nedenle yapılan muayenede tesadüfen guatr 
saptanan olgular mevcuttur. Tiroid bezi genellikle diffüz büyümüştür, fizik muayenede sert, irre-
güler ve ağrısız guatr vardır. Tiroid bezi normalin 2-4 katı büyüklüğüne ulaşabilmektedir. Fibröz 
evrede tiroid bezi lobüle yapıdadır. İlerleyen dönemlerde fibröz doku kaybolup,doku atrofiye 
olmaktadır. Bu evrede çoğunlukla tiroid hormon replasmanı gerekmektedir. İg G4 ilişkili formlar 
erkeklerde daha sık görülmektedir. Bu olgularda antikor seviyeleri daha yüksek olup hızlı ve agre-
sif bir ilerleme göstermektedir. Hashimoto tiroiditinin, lenfoma gelişimi için risk faktörü olduğu 
gösterilmiştir. Hashimoto tiroiditinde asimetrik bez büyümesi, ağrı, hassasiyet, ses kısıklığı, lenf 
nodu gelişimi durumunda, tiroid lenfoması mutlaka akla getirilmelidir. Hashimoto ile papiller 
tiroid kanseri arasında ilişki olduğunu söyleyen yayınlar bulunsada, tersini savunan yayınlarda 
mevcuttur. 

Tanı anında olguların %75’i ötiroiddir, %25’i subklinik ya da aşikar hipotiroidi semptom ve 
bulguları göstermektedir ve ilerleyen dönemlerde hipotiroidi gelişmektedir. Yılda yaklaşık olarak 
%3-5 oranında subklinik hipotiroididen aşikar hipotiroidiye geçiş vardır. Başlangıçta TSH ve an-
tikor seviyesi ne kadar yüksekse aşikar hipotiroidi gelişme riski o kadar fazladır. Normal TSH ve 
otoantikor varlığında, tiroid fonksiyonları 6-12 aylık aralarla takip edilmelidir. Ultrasonografide 
yaygın fibröz bantlar, tiroid mimarisini bozmakta ve lobüler görünüm oluşturmaktadır. Ortaya 
çıkan bu yapılar psödonodül (yalancı nodül) olarak adlandırılmaktadır. 

Haşitoksikoz; Hashimoto tiroiditi ile birlikte tirotoksikozun görülmesidir. Nadiren hastalığın 
başlangıcında stimüle eden TSHRAb sebebiyle hipertiroidi (RAIU yüksek), sonrasında ise tiroid 
bezinin lenfosit infiltrasyonu ile haraplanması nedeniyle hipotiroidi gelişir.

Hashimoto tiroiditi olan gebelerde, gebeliğin immünsupresif etkisinden dolayı antikor düzeyleri 
genellikle düşer, hastalık remisyona girer, hipotiroidi ve guatr düzelebilir. Postpartum dönemde 
ise antikor düzeyleri artarak tekrar hipotiroidi gelişebilir. Maternal antikorların plasentayı geçe-
rek, fetal ve neonatal hipotiroidiye neden olduğu gösterilmiştir. Antikor pozitifliği olan kadın-
larda, düşük riski çok daha yüksektir. Selenyum takviyesinin, otoantikor seviyelerini düşürdüğü 
bazı yayınlarda gösterilmiştir ancak hipotiroidiyi engellediğine dair yeterli veri yoktur, bu neden-
le rutin kullanımı önerilmemektedir. 

Riedel Tiroiditi

İlk kez 1896’da Riedel’in tanımladığı, kronik sklerozan tiroidit olarak da adlandırılan Riedel tiro-
iditi, en nadir görülen tiroidit formudur. Etyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber, otoimmün 
bir süreç eşlik etmekte ve İg G4 ilişkili hastalıklar arasında yeralmaktadır. Tiroid glandının yaygın 
fibrozisi ile birlikte makrofaj ve eozinofil infiltrasyonu görülür. Primer olarak fibrozisle giden bir 
hastalıktır ve bu olguların çoğunda mediastinal ya da retroperitoneal fibroziste mevcuttur. Bu 



270 TİROİD HASTALIKLARI TANI VE TEDAVİ KLAVUZU

hastalık grubunda fibrozise eşlik eden İgG4 pozitif plazma hücresi ve küçük lenfositlerden oluşan 
lenfoplazmositik doku infiltrasyonu ve serumda artmış İg G4 düzeyleri bulunmaktadır. Fibrozis 
sonucu tiroid, çevre dokulara, kaslara ve trakeaya yapışıklık gösterir.

Kadınlarda daha sık saptanmakta genellikle orta ve ileri yaşta kadınlarda görülmektedir. Tiroid 
bezi genellikle asimetrik büyümüş ve ileri derecede serttir. Bası sonucu dispne, disfaji, ses kı-
sıklığı, stridor ortaya çıkabilir. Hastalık yıllarca stabil kalabilir. Tanıda TİİAB değil kalın iğne 
veya açık biyopsi yardımcı olmaktadır. Hastalar vücudun diğer bölgelerinde (mediastinum, ret-
roperitoneal bölge) olabilecek sistemik fibrozis, özellikle İg G4 ilişkili diğer hastalıklar açısından 
değerlendirilmelidir.

Tiroid fonksiyonları genellikle normaldir, olguların üçte birinde hipotiroidi gözlenir, Anti-TPO 
negatif ya da hafif düzeyde artmış, RAIU normal veya azalmıştır. ESR’da artış ve lökositoz yok-
tur. Olguların %67’sinde tiroid otoantikorları pozitiftir ancak Hashimoto tiroiditinde görülen-
den daha düşük titrelerdedir. Fibroziste otoimmün bir etyolojinin rol aldığı düşünülmektedir. 
Dokudaki B ve T-hücrelerin artışı, bunu desteklemektedir.

Riedel tiroiditinin spesifik bir tedavisi yoktur. Hipotiroidi ile seyreden olgularda tiroid hormon 
replasmanı semptomları düzeltir ancak primer hastalığın seyrini değiştirmez. Kortikosteroid ve 
tamoksifen medikal tedavide en sık kullanılan ajanlardır. Bazı olgularda kortikosteroid tedavi-
sine cevap alınmıştır, tedaviye ne kadar erken başlanırsa, tedavi yanıtının o kadar iyi olacağı 
düşünülmektedir. 

Genellikle steroid dozu ampirik olup başlangıç dozu 100 mg/gün prednizon olarak öneril-
mektedir. Steroid tedavisine cevap alınamayan veya kesildikten sonra tekrarlayan olgularda 
tamoxifen tedavisi denenmelidir. Tamoxifenin, TGF betayı uyararak fibroblast üremesini dur-
durduğu bilinmektedir. Tedavide prednizolon ve tamoxifenin birlikte kullanılması da etkili 
bulunmuştur.

Bası semptomlarının giderilmesi ve nadiren maliyn hastalığın ekartasyonu için, cerrahi (genellik-
le istmus rezeksiyonu) gerekebilmektedir.

Diğer Tiroiditler

Radyasyon tiroiditi

Özellikle graves kaynaklı hipertiroidisi olan olgularda, nadiren de olsa radyoaktif iyot tedavisi 
sonrası, tiroid bezi üzerinde ağrı ve hassasiyet gelişebilmektedir. RAI tedavisinden 5-10 gün son-
ra, radyasyon hasarı, tiroid follikül hücre nekrozu ve inflamasyona sekonder ortaya çıkmaktadır. 
Genellikle birkaç gün içerisinde spontan düzelme görülmektedir.

Palpasyon tiroiditi

Tiroid bezinin fizik muayene esnasında şiddetli palpasyonu, emniyet kemeri, tiroid biyopsisi ya 
da boyun cerrahisi sırasında bezin aşırı manipulasyonu tiroid bezi üzerinde ağrı ve hassasiyete 
neden olabilir. Geçici ağrı, hassasiyet ve tirotoksikoz ile karakterizedir. 
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ilaçlara bağlı tiroidit

Amiodaron
Amiodaron, iyot içeriği yüksek olan bir antiaritmik ilaçtır. İyot içeriği %37’dir. Amiodaron bir-
kaç şekilde tiroid fonksiyonlarını etkilemektedir. Bu etki bireyin tiroid bezinin tedavi başlangı-
cındaki durumuna göre farklılık göstermektedir.

Otoimmün tiroid hastalığı olan olgularda, Wolff-Chaikoff etkisinden kaçışta sorun olduğu için 
hipotiroidi gelişebilmektedir. Tedavi yaklaşımı standart hipotiroidi tedavisiyle aynı olup amioda-
ronun kesilmesi gerekmemektedir. 

Amiodarona bağlı tirotoksikoz da gelişebilmektedir. Tirotoksikozun 2 formu bulunmaktadır. 

Tip 1 tirotoksikoz formunda, tiroid hormon sentezi artmıştır. Özellikle multinodüler guvatır 
olan olgularda, amiodarondan gelen fazla iyot sonucunda tiroid hormon sentezi için fazla mik-
tarda materyal ortaya çıkmakta ve Tip 1 tirotoksikoz gelişmektedir. Tip 2 tirotoksikozda ise art-
mış hormon sentezi değil destrüktif tiroidit sonucu artmış T4 ve T3 salınımı mevcuttur. Nodül 
dışı tiroid hastalığı olan bireylerde amiodaron tiroid folikül epitel hücrelerine direk toksik etki 
göstermekte ve yıkım oluşturmaktadır. Tip 1’de tedavide tiyonamidler tercih edilirken, tip 2’de 
prednizon 40-60 mg/gün dozunda kullanılmaktadır. Hipertiroidi tespit edilen olgularda amio-
daron tedavisinin kesilmesi önerilmektedir. Amiodaron başlanmadan önce tiroid fonksiyonları 
bakılmalıdır. Tiroid fonksiyon bozukluğu tespit edilmese dahi, 3-4 aylık periyotlarla takip edil-
melidir. Amiodaron kesildikten sonra da tiroid disfonksiyonu gelişebileceği unutulmamalı, en 
azından yılda bir kez tiroid fonksiyonları kontrol edilmelidir.

Lityum
Lityum, intratiroidal iyot miktarını artırarak, iyodotirozin rezidülerinin birleşimini engellemek-
te, T4 ve T3 salınımını inhibe etmektedir. Lityum kullanımının en önemli yan etkisi guvatır ve 
hipotiroidiye yol açmasıdır. Guatr %40-50, hipotiroidi %20-30 olguda görülmektedir. Tedavi 
sırasında tiroid fonksiyon bozukluğu sıklıkla görülebildiğinden, tedavi öncesinde mutlaka tiroid 
fizik muayenesi ile serum TSH ve anti-TPO ölçümü yapılmalıdır. Başlangıçta tiroid fonksiyon 
bozukluğu saptanmasa dahi, tedavi süresince 6-12 ayda bir periyodik olarak tiroid fonksiyonları 
bakılmalıdır.Tiroid disfonksiyonu saptanırsa tedavi edilmelidir, lityum tedavisinin kesilmesi ge-
nel olarak gerekmemektedir.

İnterlökin-2
Lösemi ve bazı metastatik kanser türlerinde, İnterlökin-2, diğer sitokin ve antikanser ilaçlar kom-
bine kullanılmaktadır. Birçok çalışma, olguların yaklaşık %2’sinde ağrısız tiroiditi taklit eden 
kliniğin ortaya çıktığını göstermiştir.

İnterferon alfa
En sık görülen tiroid anormalliği, klinik hastalık olmadan de novo antitiroid antikor gelişimidir 
(%5-15). Yaklaşık %5-10 olguda ağrısız tiroidit, hashimoto tiroiditi veya graves hastalığı gelişe-
bilmektedir. Bu değişiklikler tedavinin başlangıcından 3 ay sonra ortaya çıkmakta ancak tedavi 
süresince devam edebilmektedir. Tedavi öncesi yüksek tiroid antikor titresi olanlarda tiroid dis-
fonksiyonu gelişme olasılığı daha yüksektir
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Tirozin kinaz inhibitörleri
Tirozin kinaz inhibitörleri, renal hücreli kanser, diferansiye ve medüller tiroid kanseri gibi birçok 
kanser türünde tedavide kullanılmaktadır. Tiroid gland intakt, ötiroid olgularda yaklaşık %50-
70 oranında hipotiroidi gelişebilmektedir. Özellikle sunitinib tedavisi sırasında sıkça görülmek-
tedir. Destrüktif tiroidite sekonder hipertiroidi olgularıda görülmektedir. 

“Check point” inhibitörleri
İmmünolojik “check point” inhibitörleri ileri evre melanoma ve birçok malignitede kullanılmak-
tadır. Bu ajanlarbirçok endokrinopati ile ilişkiliolup, sıklıkla hipofizit ve destrüktif tiroidite yol 
açmaktadır. 

TEMD Önerileri

 § Boyunda ani başlangıçlı ağrı, hassasiyet ve tek taraflı tiroid kitlesi akut tiroidit, nodül içine 
kanamalarda ve subakut tiroiditte görülebilir.

 § Süpüratif tiroidit tedavisinde; öncelikle aspirasyon ve sistemik antibiyotik tedavisi, yanıt alınamayan 
olgularda cerrahi drenaj ve kitlenin eksizyonu düşünülmelidir.

 § Subakut tiroidit klinik ve laboratuvar bulguların tipik olması nedeni ile tanı için sintigrafi ve/veya 
RAIU ölçümleri genellikle gerekmemektedir. 

 § Hafif ya da iyileşmekte olan SAT olgularında NSAİİ lar ve istirahat yeterli iken birçok vakada 
glikokortikoid tedavisi gerekmektedir. Glikokortikoid dozu 6 haftada azaltılarak kesilmelidir.

 § Doz azaltılırken ağrının şiddetlenmesi durumunda doz bir önceki değerine artırılmalı ve bu dozda 
en az 2 hafta devam edilerek tekrar azaltılması denenmelidir. Olguların %20 sinde glikokortikoid 
kesildikten sonra ağrı tekrarlamakta, nüks saptanmaktadır.

 § Postpartum tiroiditte tiroid fonksiyonları genellikle tedavi gerektirmeden normale dnsede %5-10 
olguda kalıcı hipotiroidi gelişebilmektedir.

 § Hashimoto tiroiditi, genellikle ağrısız guatır ile kendini gösterse de tiroid bezinin atrofik olduğu 
vakalar mevcuttur. Atrofik formunda HLA-DR3, guatr ile seyreden formunda HLA-DR5 ilişkisi tespit 
edilmiştir.

 § Hashimoto tiroiditi olgularında yılda yaklaşık %3-5 oranında subklinik hipotiroididen aşikar 
hipotiroidiye geçiş saptanmıştır. Başlangıçta TSH ve antikor seviyesi ne kadar yüksekse aşikar 
hipotiroidi gelişme riski o kadar fazladır.

 § Riedel tiroiditi,primer olarak fibrozisle giden bir hastalıktır ve olguların çoğunda mediastinal ya da 
retroperitoneal fibrozis mevcuttur.

 § Amiodarona bağlı hipotiroidi gelişen olgularda, amiodaronun kesilmesi gerekmemektedir, standart 
hipotiroidi tedavisi gibi değerlendirilip yönetilmelidir. 
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Bölüm23
TİROİD VE İLAÇLAR

Tanım

Günüzde kullanılan birçok ilaç tiroid fonksiyonlarına (TFT) etki edebilir. Bu ilaçların tiro-
id hormon homeostazisine etkileri geçici olsa da bu durum TFT’nin yorumunu güçleştirebilir. 
Bu etkileşimleri bilmek ve doğru tanımlamak uygun takip ve tedavi açısından esastır.

İlaçların Tiroid Hormon Düzeylerine Etki Mekanizmaları

Farmakolojik ajanlar tiroid hormon homeostazisini beş farklı seviyede etkileyebilirler:
- Tiroid hormonu sentezini ya da sekresyonunu etkileyen ilaçlar 
- Tiroid hormonlarının transportunu veya etkisini değiştiren ilaçlar
- Periferal tiroid hormon metabolizmasını ya da hücresel düzeyde tiroid hormon girişini 

etkileyen ilaçlar
- Tiroid hormonunun emilimini etkileyen ilaçlar
- İmmünitede değişiklik meydana getirerek tiroid fonksiyonlarını etkileyen ilaçlar

1. Tiroid hormonu sentezini ya da sekresyonunu etkileyen ilaçlar 

1a. TSH konsantrasyonunu etkileyen ilaçlar

Hipofizden TSH sekresyonunu baskılayan en güçlü molekül tiroid hormonları veya analogla-
rıdır. Bazı ilaçlar proteine bağlanmayı inhibe ederek serbest tiroid hormon konsantrasyonunun 
artmasına, böylelikle de TSH’nın baskılanmasına sebep olur. Bunun tam tersi olarak bazı ilaçlar 
da tiroid hormon konsantrasyonlarının azalmasına, buna bağlı TSH sekresyonunun ve TRH’ya 
yanıtının artmasına neden olurlar. 

Dopamin/dopamin agonistleri ve antagonistleri 

Endojen dopamin, fizyolojik hipofiz bezinde bulunan D2 reseptörü aracılığıyla TSH sekresyo-
nunu etkiler. Yoğun bakımda uygulanan dopamin infüzyonu, Parkinson ve prolaktinoma tedavi-
sinde kullanılan L-DOPA, bromokriptin, kabergolin gibi dopamin agonistleri de benzer meka-
nizma ile TSH sekresyonunu inhibe eder. Bu etki hipotiroid hastalarda da görülebilir. Genellikle 
klinik olarak bir önemi yoktur ancak dopamin infüzyonu 1 mcg/kg/dk’dan daha fazla dozlarda 
uygulandığında kritik hastalıkta santral hipotiroidiye benzer bir laboratuar bulgusuna sebep ola-
bilir, ötiroid hasta sendromundan ayırt etmek güçleşir. Bazen de primer hipotiroidinin tanınma-
sını engelleyebilir. 

BÖLÜM 23
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Tablo 23.1. Farmakolojik ajanların tiroid fonksiyonu üzerine etkileri

Test

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

Hipotalamik-pitüiter aks
Dopamin ↓ ↓ ↓ ↓
Levodopa N N N ↓ Normal bireylerde klinik 

hipotiroidizm görülmez
Glukokortikoidler ↓ ↓ ↓ ↓
Amfetaminler ↑ ↑ ↑ N ya da ↑ Klinik etkiler minördür
Metoklopramid N N N ↑ TSH yüksekliği geçicidir
Oktreotid N N N ↓
Tiroid hormonu sentezi/salınımı
Sulfonamidler, sulfonilüreler, 
PAS, fenilbütazon, 
aminoglutetimid, 
6-merkaptopürin

↓ ↓ ↓ ↑ Etkiler nadirdir, minördür 
ve genellikle altta yatan tiroid 

bozukluğu ile birliktedir

Lityum karbonat ↓ ↓ ↓ ↑ İyot ile birlikte sinerjistik etki
İyodürler ↓ ↓ ↓ ↑
Sunitinib ↓ ↓ ↓ ↑
Hormonların proteine bağlanmasında değişiklik
Östrojenler, perfenazin, 
Klofibrat, eroin, metadon

↑ N ↑ N TBP konsantrasyonlarında artış; 
normal sT4, sT3

Androjenler, danazol, 
Glukokortikoidler, 
L-asparaginaz

↓ N ↓ N TBP konsantrasyonlarında azalma; 
normal sT4 ve sT3

Fenitoin ↓ ↓ N N T4, T3’ün TBG’ye bağlanmalarını 
inhibe eder, metabolizma üzerine 

ek etkiler
Salsalat, salisilatlar, fenklofenak ↓ N N T4, T3’ün TBP’ye bağlanmasını  

inhibe eder
Tiroid hormon metabolizmasında değişiklik
Propranolol, propiltiourasil, 
glukokortikoidler

N N ↓ N Periferal T4-T3 dönüşümünü  
inhibe eder

İopanoik asit, amiodaron ↑ ↑ ↑ ↓ D1 ve D2 deiyodinaz inhibisyonu 
ile intrapituiter ve periferik T4-T3 

dönüşümünü inhibe eder
Fenitoin ↓ ↓ N N T4’ün hücresel alım ve 

kullanımını hızlandırır; klinik 
değişiklikler T4 ile tedavi edilen 

hipotiroidizmli hastalarda gözlenir
Fenobarbital ↓ ↓ ↑ Kullanımı hızlandırır; değişiklikler 

yalnızca T4 kullanan hastalarda 
dikkat çeker

Heparin N ↑ N N T4’ün hücresel alımında azalma

İpodat ↑ ↑ ↓ ↓ T4’ün hücresel alımında azalma

Tiroid hormonunun gastrointestinal emilimini inhibe eder
Kolestiramin, kolestipol, ferröz 
sülfat, kalsiyum karbonat, 
alüminyum hidroksit, sukralfat, 
proton pompa inhibitörleri

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

sT3: Serbest triiyodotironin; sT4: Serbest tetraiyodotironin; N: Normal; TBG: Tiroksin-bağlayıcı globulin;  
TBP: Tiroid bağlayıcı protein; TSH: Tiroid- uyarıcı hormon; T3: Triiyodotironin; T4: Tetraiyodotironin.
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Metoklopramid ise dopamin antagonistidir ve hem ötiroid hem de hipotiroid kişilerde TSH artı-
şına sebep olabilir. Dopamin (1 mcg/kg/dk’dan daha fazla): Kardiyoloji ve YB ünitelerinde yaygın 
olarak kullanılan vasopressor bir ilaçtır. TSH sekresyonunun santral inhibisyonuna neden olur, 
dolayısıyla dopamin alan bir hastada düşük TSH sıklıkla güvenilir değildir. Dopaminin TSH 
inhibisyon derecesi, santral hipotiroidiye yol açacak kadar yüksek değildir. 

Somatostatin ve somatostatin analogları 

Somatostatin TSH sekresyonunun frekansını ve amplitüdünü azaltır. Bu etki >100 mcg/gün 
uygulandığında ortaya çıkar, akut ve geçicidir. Uzun süreli kullanımda hipotiroidiye sebep olmaz.

Reksinoidler 

Reksinoidler nuklear hormon reseptörü olan retinoid X reseptörlerine (RXR’ler) bağlanır. RXR 
TSH beta subüniti kodlayan genlerin transkrpsiyonunu etkiler. 

Antiepileptik ilaçlar

Karbamazepin, oksarbazepin, valproik asit, fenitoin total ve serbest T4 konsantrasyonlarında dü-
şüşe sebep olurlar ama TSH normaldir. 

Metformin hipotiroid diyabetiklerde TSH düşüşüne neden olabilir, ancak bu etki hipotiroidik 
olmayan diyabetiklerde gösterilememiştir. 

Ib. Tiroid hormon sentez ve sekresyonu azaltan ilaçlar

Antitiroidler (propiltiyourasil, metimazol ve karbimazol)

Tiroid peroksidaz; tiroglobulin üzerindeki farklı tirozin kalıntılarının iyodinasyonunda ve iki 
iyodinize tirozinin birleşiminde rol alır. Bu ilaçlar TPO aktivitesini azaltarak tiroid hormon sen-
tezini inhibe ederler. 

Yüksek dozlarda PTU, T4’ü T3’e dönüştüren deiyodinaz 1 aktivitesini inhibe eder. Bu, şiddetli 
hipertiroidi veya tiroid fırtınasını tedavi ederken bir avantaj olabilir ancak bu hastalarda T4’e 
kıyasla nispeten yüksek bir T3 sekresyonu olduğu için bu etkinin faydası sınırlıdır.

İyotlu kontrast maddeler

İyonik inhibitörler

İyot, Na+/I- simporter (NIS) aracılığıyla tiroid hücrelerine aktif olarak taşınır.

Perklorat ve tiyosiyanat iyodüre benzeyen hacimli anyonlardır ve taşınma için iyot ile rekabet 
ederler. 

Perklorat tiyosiyanattan çok daha güçlü bir inhibitördür. Organize olmayan intratiroidal iyotu 
hızla boşaltabilir ve iyotun hücreden folikül lümenine taşınmasını engelleyebilir. İyottan farklı 
olarak, foliküler hücrelerde organize edilemez veya tutulamaz. 

Tiyosiyanat sigara dumanında, manyok ve Çin lahanası gibi turpgillerde bulunur. Bu pişmemiş 
sebzelerin fazla miktarda yenmesi, özellikle iyot eksikliği ortamında guatr ve hipotiroidizm geli-
şimi ile ilişkilendirilmiştir.
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Amiodaron

Günümüzde ventriküler aritmi, paroksismal supraventriküler taşikardi, atriyal fibrilasyon, atriyal 
“flutter” gibi aritmilerin tedavisinde ve aritmi ataklarının önlenmesinde sıklıkla tercih edilen sınıf 
III antiaritmiktir. 

Amiodaron benzofuranik türevi bir ilaç olup, yapısı tiroksine çok benzemektedir. Ağırlığının 
%37’sini iyot oluşturmaktadır. Her gün molekülün %10’u deiodinize olmaktadır. Yaklaşık 75 
mg iyot bulunduran 200 mg’lık tabletin alınması sonrası günde 6 mg iyot dolaşıma salınmak-
tadır. Günlük önerilen iyot alımı 150-200 μg arasında olduğu göz önüne alındığında amioda-
ron tedavisi 50-100 kat daha fazla iyot salınımına neden olmaktadır. Amiodaronun yarı ömrü 
52,6±23,7 gün iken metaboliti olan desetilamiodaronun (DEA) yarı ömrü 61,2±31,2 gündür. 
Bu nedenle amiodaronun etkileri, kesildikten sonra aylarca devam etmektedir. 

İlacın sahip olduğu yüksek iyot içeriği tiroid ve diğer dokular üzerinde olumsuz etkilere sahip 
olduğundan kullanımını kısıtlamaktadır. 

Amiodaron intrensek ve iyoda bağlı olarak iki farklı yol ile tiroid fonksiyonlarını etkiler 

Amiodaron ile tedavi edilen hastaların %15-20’sinde amiodarona bağlı tirotoksikoz (ABT) veya 
hipotiroidi gelişmektedir. İyot yeterli bölgelerde amiodarona bağlı hipotiroidi sık görülürken, 
iyot yetersiz bölgelerde ABT daha sıktır. Her iki tip tiroid disfonksiyonu da amiodaron tedavisi-
nin erken veya geç döneminde ortaya çıkabilir. Normal tiroid dokusu zemininde gelişebilecekleri 
gibi nodüler guatr, otoimmun tiroidit veya latent Graves hastalığı zemininde de gelişebilirler.

Amiodaronun tiroid fonksiyon testleri üzerine etkileri

Ötiroid olan hastaların çoğu ötiroid olarak kalır, ancak tüm hastalarda tiroid testleri erken (≤3 
ay) ve kronik dönemde (>3 ay) bazı değişikliklere uğrar. Amiodarona bağlı iyot yükünün artması 
ile tiroid bezi duruma adapte olur, iyot organifikasyonu inhibe olur ve tiroid hormon yapımı 
azalır, T4 düzeylerinde geçici bir azalma görülür (Wolff-Chaikoff etkisi). Ayrıca intraselüler T4 
transportunun ve pituiter D2 aktivitesinin inhibisyonu ve T3’ün hipofiz reseptörüne bağlanma-
sının inhibisyonu az da olsa tiroid hormonlarının azalmasına katkıda bulunur. Tiroid hormon 
yapımının azalması erken dönemde serum TSH konsantrasyonunun artmasının en önemli se-
bebidir. Hemen sonrasında, çoğu kişi tiroidin iyot bağımlı baskılanmasından kurtulur (kaçış 
fenomeni), böylece amiodaronun deiyodinaz aktivitesi ve tiroid hormon reseptörü üzerine olan 
inhibitör etkisi ön plana çıkar.

Ötiroid kişilerde serum total T4 ve serbest T4 konsantrasyonu tedavinin ilk ayında %20-40 artar. 
Serum T3 konsantrasyonu ilk birkaç haftada %30 kadar azalır ve deiyodinaz enzim aktivitesinin 
artması ile reverse T3’de (rT3) %20 artış gözlenir. Serum TSH konsantrasyonu ise tedavi başla-
dıktan çok kısa bir süre sonra hafif artış gösterir. Ama tedavi süresi 3 ayı geçtiğinde TSH kon-
santrasyonu normale döner, total T4, serbest T4 ve rT3 konsantrasyonları hafif yüksek-yüksek 
normal kalırken serum T3 konsantrasyonu düşük-normal düzeylerdedir.
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Tablo 23.2. Amiodaronun tiroid üzerindeki etkileri

İntrinsik ilaç etkileri İyodun indüklediği etkiler

Hücre içerisine tiroid hormon girişinin 
engellenmesi

Altta yatan Hashimoto hastalığı olanlarda Wolff-
Chaikoff etkiden kaçış mekanizmasının bozulması, 
hipotiroidizm gelişimi

Tip 1 ve Tip 2 5’de iyodinaz inhibisyonu  
Total ve serbest T4 ↑
rT3 ↑
T3 ↓
TSH ↑

İyoda bağlı tiroid otoimmünitenin tetiklenmesi, 
altta yatan tiroid hastalığının doğal seyrinin 
bozulması, hipotiroidizm gelişimi

T3’ün reseptörüne bağlanmasında azalma, 
tiroid hormon antagonizma ve muhtemel doku 
hipotiroidizmi

Altta yatan otonom tiroid nodülü veya
latent Graves hastalığı varlığında hipertirodizm 
gelişimi (Jod-Basedow etki)

Tiroid sitotoksisite Destrüktif tiroidit (Tip 2 AIT)

Tablo 23.3. Ötiroid bireylerde amiodaronun tiroid fonksiyonları üzerine etkisi

Hormon Akut etki (≤3 ay) Kronik etki (>3 ay)

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

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

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

Lityum

Psikiyatride duygu durum bozuklukları tedavisinde kullanılmakta olan Lityum karbonat, pek 
çok farklı mekanizma ile tiroid hormon seviyelerini etkilemektedir. Tiroid hormonunun tiroid 
bezinden salgılanmasını inhibe eder, aynı zamanda iyot tutulması ve tirozin rezidülerinin birleş-
mesi üzerine etkileri vardır. Altta yatan otoimmün tiroid hastalığı olan hastaların %15-40’ında 
T4 konsantrasyonlarında düşme ve TSH konsantrasyonlarında yükselmeye neden olur. Daha sık 
olarak subklinik hipotiroidiye sebep olurken %15 vakada hipotiroidi aşikardır. 

Lityuma bağlı hipotiroidi prevalansı %17.6, hipertiroidi prevalansı %1-1.7’dir. Lityum tedavi-
sinden önce tiroid hormonları (sT3 ve sT4), TSH, anti-TPO, (gereken vakada anti-Tg) ölçül-
melidir. Tiroid otoantikorları pozitif olan hastalarda lityuma bağlı hipotiroidinin ortaya çıkma 
olasılığı daha yüksektir. Başladıktan hemen sonra veya uzun yıllar sonra ortaya çıkabileceğinden 
düzenli olarak TFT takibi önerilir. Tedavi yaklaşımı klasik hipotiroidizm yaklaşımı ile aynıdır. 
Lityuma bağlı hipotiroidi geliştiğinde ilacın kesilmesi gerekmez.

Lityum tedavisine bağlı daha nadir sessiz tiroidit, Graves hastalığı, hipertiroidi olmaksızın Graves 
orbitopati bildirilmiştir. 

Lityumun tiroid hormon sekresyonunu inhibe edici etkisi ile ağır hipetiroidide veya anti tiroid 
ilaç alerjisi durumunda tiroid fırtınasında adjuvan tedavi olarak kullanılabilir. Ayrıca radyoaktif 
iyodun intratiroidal konsantrasyonunu artırmak için Graves hastalığı ve tiroid kanser tedavisinde 
de kullanılabilir. Ancak terapötik doz aralığı çok dardır. 
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2. Tiroid hormonlarının transportunu veya etkisini değiştiren ilaçlar

Pekçok ilaç in vitro olarak yüksek dozlarda uygulandığında T4 ve T3 bağlanmasını inhibe eder, 
ancak in vivo olarak bu etki görülmez. 

Tiroksin bağlayıcı globulin (TBG) konsantrasyonunun etkileyen ilaçlar paralel olarak total tiroid 
hormon konsantrasyonunu etkiler, ancak serbest hormon konsantrasyonları etkilenmez. Ötiroid 
kişilerde TBG’deki değişikliklerin klinik bir önemi yoktur. Levotiroksin replasman tedavisi al-
makta olan hipotiroid hastalarda TBG artışı olduğunda doz ihtiyacı da artar, aynı şekilde TBG 
de azalma olduğunda doz ihtiyacı da azalır. 

Non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar (salisilatlar, fenklofenak) 
Salisilatlar T4 ve T3’ün TBG ve transtiretine bağlanmasını inhibe ederek total T4 ve T3 konsant-
rasyonlarında azalmaya neden olur. Fenklofenak da T4’ün bağlanma noktalarından ayrılmasına 
neden olur. 

Furosemid
Furosemid T4’ün protein bağlanmasını inhibe eder. Bu etki, oral yolla 100 mg/gün’den daha 
yüksek dozlarda kullanıldığında veya intravenöz yolla yüksek dozlarda kullanıldığında görülmek-
tedir. Böbrek yetmezliği bu etkiyi daha da artırır. 

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

Heparin direkt olarak TBG’yi etkilemez, ancak in vivo olarak sT4’de geçici bir artışa neden olur. 
Bu etki, heparine bağlı lipoprotein lipaz aktivitesi ile trigliseridden non-esterifiye yağ asitlerinin 
ayrılması, non-esterifiye yağ asitlerinin de bağlanma proteinlerinden tiroid hormonunu ayırması 
ile ortaya çıkar ve serbest T4 fraksiyonunun artmasına neden olur. Düşük dozlarda heparin ve 
enoksaparin ile de bu etki görülebilir. Enoksaparin uygulamasından 10 saat sonra sT4 ölçülmesi 
ile bu etki en aza indirgenebilir. Ancak bu değişikliklerin çoğu kez klinik önemi yoktur, takip ve 
tedavi gerektirmez. THAT ALTER THE TRANSPORT OR ACTION OF THYROID 

Östrojen ve Selektif Östrojen Modülatörleri (SERM’ler): Tamoksifen, Raloksifen) 
Endojen veya ekzojen olarak artan östrojen serum TBG konsantrasyonlarında artışa, TTR’de 
azalmaya neden olur. Ayrıca östrojen, TBG oligosakkarid yan zincirlerinin kompozisyonunda 
değişikliğe sebep olarak klirensinin azalmasına neden olur. Östrojenler TBG artışının en sık gö-
rülen sebebidir. Bu etkileri doz bağımlıdır, düşük doz östrojen içeren oral kontraseptiflerde bu 
etki nispeten daha düşüktür. Postmenopozal kadınlarda, transkadınlarda kullanıldığında da gö-
rülür. Transdermal östrojenlerin etkisi de oral formlara göre daha düşüktür. Tamoksifen ise para-
doksik bir etki gösterir. Östrojene bağlı TBG artışını bloke eder, ancak postmenopozal kadında 
uygulandığında TBG artışına neden olur. Raloksifenin ise TBG üzerine etkisi minimaldir.

TBG artışı serum T4, T3 ve rT3 artışına neden olur. TBG konsantrasyonundaki artışın erken 
dönemlerinde sT4 ve sT3 konsantrasyonlarında geçici bir artış olsa da olay kararlı duruma 
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geldiğinde sT4 ve sT3 normaldir. Ovülasyon indüksiyonu sırasında hızlı östrojen artışına bağlı 
TSH ve sT4 konsantrasyonlarında artış görülür. 

Androjenler 

Androjenler TBG’de azalmaya neden olur, T4 ve T3 düşer. TTR ise artar. Östrojenler gibi serbest 
hormon konsantrasyonları ve degrade olan günlük hormon konsantrasyonları normal kalır. 

3. Periferal tiroid hormon metabolizmasını ya da hücresel düzeyde tiroid hormon 
girişini etkileyen ilaçlar

Tiroid hormon metabolizmasının major yolağı karaciğerde deiyodinasyon ve sulfasyon, karaciğer 
ve böbrekte glukoronidasyonudur. Karaciğerde sitokrom P450 CYP3a ile oksidatif deamidas-
yon ise minör bir rol oynar. İlaçlar, tüm bu yolaklar aracılığıyla tiroid hormon metabolizmasını 
etkileyebilir. 

3a. Sitokrom P450’yi indükleyen ilaçlar

Fenitoin, karbamazepin, fenobarbital gibi antiepileptikler, selektif serotonin “reuptake” inhibitö-
rü olan sertralin tiroid hormon metabolizmasının artırır. 

Rifampin T4, sT4 ve rT3’de belirgin azalma, T3’de hafif artışa neden olurken TSH etkilenmez. 
Ötiroid bireylerde artan klirensi kompanse edebilmek için T4 yapımı artar. Tiroid volümünde 
artışa da sebep olabilir. 

Replasman tedavisi alan hipotiroid hastalara bu ilaçların eklenmesi durumunda levotiroksin doz 
artışı, tedavinin kesilmesi durumunda da doz azaltımı gerekir.

Ritonavir

HIV tedavisinde kullanılan retroviral proteaz inhibitörüdür. Yüksek Aktiviteli Antiretroviral 
Tedavi (HAART) HIV tedavisinde standart hale gelmiştir ve bu tedavi başladıktan birkaç hafta 
sonra immun rekonstitüsyon inflamatuar sendromu olarak adlandırılan ve CD4+ hafıza hücrele-
rinde artış ile karakterize bir tablo gelişir. HAART ile tedavi edilen hastaların %1-2’sinde tedavi-
nin birinci yılından sonra Graves hastalığı gelişir. Kök hücre naklinden sonra kullanıldığında ise 
tedavinin 16-28 ayında Graves hastalığı gelişebilir. 

3 b. T4 ve T3’ün deiyodinasyonunu inhibe eden ilaçlar

Propiltiyourasil 

Tiyonamidler içerisinde sadece PTU’nun DIO1 aktivitesini ihibe ederek T4’ün T3’e dönüşümü-
nü baskılar. Ancak PTU’nun deiyodinasyonu bloke edici özelliği çok güçlü değildir ve bu etkiyi 
yüksek dozlarda gösterir. 

Propranolol ve Nadolol 

Tirotoksikoz semptomlarını kontrol etmek amacıyla kullanılan beta blokerler enzimatik aktivite-
yi inhibe etmekten ziyade yüksek dozlarda kullanıldığında T4’ün hücreye transportunu azaltarak 
membran etkilerini azaltırlar. 
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Ötiroid bireylerde monodeiyodinasyonun inhibisyonu T4, sT4 artışına, TSH azalmasına ve 
TRH’ya TSH yanıtınıda azalmaya neden olur. Bu etkiler metoprolol, atenolol gibi beta blokerler 
ve labetalol (alfa ve beta bloker) kullanımında görülmez. Propranolol 160 mg/gün kullanıldı-
ğında tiroksin monodeiyodinasyonunu inhibe eder ve serum T3 konsantrasyonunda düzelme ve 
sT4’de artışa neden olur.

IV. Tiroid hormonunun emilimini etkileyen ilaçlar

Demir
Oral ferröz sülfat olarak alınan demir levotiroksinin emilimini azaltarak TSH artışına sebep ol-
maktadır. Fe

3+ bir atomunun üç T3 molekülüne bağlanması ile barsaktan emilemeyen insolubl 
kompleks haline gelir. Levotiroksin ile demir preperatları arasonda zaman farkı olmalıdır. 

Kalsiyum karbonat 
Kalsiyum karbonat, fosfat bağlayıcılar da T4 preperatlarının emilimini azaltır. 

Safra asidi bağlayıcı reçinler, kolestiramin, kolestipol, kolesevelam tiroid hormonuna bağlanır 
ve absorbsiyonunu azaltır. Ötiroid olan hastalarda bu reçinlerin tiroid hormonları üzerine etkisi 
yoktur ama hipotiroid hastalarda T4 ile safra asidi bağlayıcı reçinler arasında birkaç saat olmalıdır.

Proton pompa inhibitörleri 
Tiroid hormonunun emilimi için mide asiditesi gereklidir. Proton pompa inhibitörleri ve mide 
asit sekresyonunu azaltan diğer ilaçlar tiroid hormon emilimini azaltırlar. Levotiroksin almakta 
olan hastalarda proton pompa inhibitörü başlanması gerektiğinde levotiroksin dozu artırılmalıdır.

Siprofloksasin ve orlistat da bilinmeyen bir mekanizma ile tiroid hormon emilimini bozmaktadır. 

V. İmmünitede Değişiklik Meydana Getirerek Tiroid Fonksiyonlarını Etkileyen İlaçlar

Sitokinler 
İnterferon, interlökin, tümör nekroz faktör gibi sitokinler hepatit gibi enfeksiyonlar, malign me-
lanom, renal hücreli karsinom gibi malignitelerin tedavisinde kullanılmaktadırlar. Çeşitli sito-
kinler tiroid hormon sekresyon ve metabolizmasını değiştirir. Özellikle, IF-α ve IL-2 altta yatan 
kronik otoimmün tiroiditi olan bireylerde hipotiroidizme neden olabilir. Tiroid otoantikoru 
pozitif olan kişilerde sitokin tedavisi sırasında tiroid disfonksiyonu gelişme riski daha yüksektir. 
Bu nedenle, sitokin tedavisi başlanmadan önce TFT ve tiroid otoantikorları değerlendirilmesi 
tavsiye edilir. Tedavi yaklaşımı klasik hipotiroidizm yaklaşımı ile aynıdır. Nadiren bu ilaçlar oto-
immün tiroiditi olan bireylerde Graves hipertiroidizmine yol açar. Tanı ve tedavi yaklaşımı klasik 
hipertiroidizm yaklaşımı ile benzerdir. 

İmmün Kontrol Noktası İnhibitörleri 
İmmün-kontrol noktası inhibisyonunda birincil hedefler arasında Programlanmış hücre ölüm-1 
(PD-1), PD-1 ligandı (PD-L1) reseptörleri ve Sitotoksik T-lenfosit-ilişkili antijen 4 (CTLA-4) 
yer almaktadır. PD-1’e ve PD- L1’e karşı antikorlar geliştirilmekte olup birçok malignitede bü-
yük umutlar vaad etmektedir. PD-1’i hedefleyen Nivolumab ve Pembrolizumab ve PD-L1’i hedef 
alan atezolizumab, avelumab ve durvalumab çeşitli endikasyonlarda kullanım onayı almışlardır. 
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Malign melanom, küçük hücreli dışı akciğer kanseri, baş-boyun kanserleri, renal hücreli karsi-
nom, Hodgkin lenfoma gibi solid tümörlerde kullanılmaktadır. Bu ajanlar, bağışıklık sisteminin 
aktivasyonunu sınırlamak ve böylece kanser hücresinin immün-aracılıklı yıkımını engellemek 
için kanser hücreleri tarafından kullanılan sistemleri hedefler. Aynı mekanizma ile hipofiz ve tiro-
id bezini de etkilerler. Sessiz tiroidit, Graves hastalığı, hipotiroidiye sebep olabilirler. Bu durumlar 
ilacın kesilmesini gerektirmez ve konvansiyonel yollarla tedavi edilirler. 

Anti-CD52 Antikor (Alemtuzumab) 
Alemtuzumab matür lenfositlerin yüzeyinde bulunan bir protein olan CD52’ye bağlanarak etki 
gösteren bir monoklonal antikordur. B-hücreli kronik lenfositik lösemi ve MS tedavisinde onay-
lıdır. İlginç olarak MS nedeniyle kullanılan hastaların 1/3’ünde otoimmün tiroid hastalığı sap-
tanırken, lösemide bildirilmemiştir. Adacık hücre transplantasyonu sonrasında da görülebilir. 
Tedavi başladıktan sonra haftalar içinde tiroid disfonksiyonu gelişebilir, ancak en sık tedavinin 
ilk 3 yılında ortaya çıkar. En sık görülen tiroid problemi Graves hastalığıdır (vakaların %20
-30’unda) ve en sık da TRAb pozitif vakalarda görülür. Hastaların büyük kısmında aşikar hiperti-
roidi vardır ve bir kısmına oftalmopati de eşlik eder. Hipertiroidi spontan remisyona girebileceği 
gibi bir kalıcı çözüm de gerektirebilir. Alemtuzumab alan hastaların %5-7’sinde hipotiroidi geli-
şir. Hipotiroidi daha çok anti-TPO antikoru pozitif olanlarda gelişir ve sıklıkla kalıcıdır. Nadiren 
sessiz tiroidit gelişebilir. 

Tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ)
Sunitinib, sorafenib, imatinib, motesanib bu grup ilaçlardandır. Kanser tedavisinde kullanılan 
TKİ, TFT’de anormalliğe yol açabilir. Bu ilaçlar %14-85 oranda TSH yüksekliği riski ile birlik-
tedir. Bu TSH yüksekliği geçici veya kalıcı olabilir. Bazen de sessiz tiroidit formunda tirotoksikoz 
tablosuna yol açabilirler. Tiroid otoantikorları negatif olabilir. Bu ilaçlara bağlı olarak ortaya 

Tablo 23.4. Ötiroid kişilerde tiroid test sonuçlarında yalancı bozukluğa neden olan ilaçlar

İlaç Sınıf

Test Sonuçları Taklit ettiği 
durumTSH sT4 T3

Amiodaron Sınıf III 
antiaritmik

Normal 
referansın üst 

limiti

Yüksek Normal 
referansın alt 

limiti

TSH salgılayan 
hipofiz adenomu, 

tiroid hormon 
direnci

Biotin Mikrobesin Düşük Yüksek Yüksek Hipertiroidi

Karbamazapin
Fenitoin

Antiepileptik N Düşük Normal 
referansın alt 

limiti

Santral 
hipotiroidi

Enoksaparin
Heparin

Antikoagulan N Yüksek Yüksek TSH salgılayan 
hipofiz adenomu, 

tiroid hormon 
direnci

Salisilat Antiinflamatuvar N Normal 
referansın alt 

limiti

Normal 
referansın alt 

limiti

https://www.uptodate.com/contents/sunitinib-drug-information?search=thyroid+hormone+action+drug&topicRef=7845&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/sorafenib-drug-information?search=thyroid+hormone+action+drug&topicRef=7845&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/imatinib-drug-information?search=thyroid+hormone+action+drug&topicRef=7845&source=see_link
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çıkan hipotiroidi ve hipertiroidi destrüktif tiroidite bağlı olduğu öne sürülmekle birlikte; tiroid 
peroksidaz ile interferans, tiroid vaskülarizasyonun inhibisyonuna bağlı tiroid atrofisi de öne 
sürülen mekanizmalardandır. Subklinik hipotiroidi geliştiğinde takip edilmeli, kalıcı olduğu dü-
şünülen vakalarda levotiroksin replasmanı başlanmalıdır. Tiroid dokusu olmayan hastalarda da 
TSH yükselmesine yol açabilir. Bu etki tiroid hormon metabolizmasını değiştirmesi ile ilişkili 
olabileceği öne sürülmüş ve yapılan çalışmalarda da Tip 3 deiyodinaz enzim artışına bağlı olduğu 
gösterilmiştir. Levotiroksin replasman tedavisi almakta olan hastalarda tiroid hormon replasman 
dozunda artış ihtiyacı görülebileceği unutulmamalı ve TKİ tedavisi başladıktan sonra erken TFT 
kontrolü yapılmalıdır. 
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Bölüm24
YENİ ONKOLOJİK AJANLAR VE TİROİD DİSFONKSİYONU 

Kanser immünoterapisi ve hedefe yönelik tedaviler, geleneksel kemoterapilerden daha az toksik 
olmakla birlikte, kullanımlarının artmasıyla endokrin disfonksiyonlara neden oldukları bildiril-
miştir. İmmün kontrol noktası inhibitörleri (İKİ) ile endojen immünolojik olaylar serbest bı-
rakılarak, kanser hücrelerinin immünite tarafından tanınması ve yok edilmesi sağlanır. Ancak 
aktifleşen immün hücreler, hem tiroid bezine hem de hipofize etki ederek tiroid disfonksiyonuna 
neden olabilmektedir. Tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ), vasküler endotel büyüme faktörü re-
septörleri (VEGFR) ve benzeri hedefleri bloke ederek etki gösterir. Endotel proliferasyonunun 
inhibisyonundan kaynaklanan vasküler beslenmenin bozulması, sadece kanser hücrelerine değil, 
aynı zamanda tiroid gibi kanlanması fazla olan organlara da zarar verebilir. İmmün rejenerasyon 
tedavilerinden (İRT) Alemtuzumab ile immünite yeniden yapılanıp Graves hastalığına (GH) ne-
den olabilmektedir. Bu bölümde yeni ve sıklıkla kullanılan 3 ana grup onkolojik tedavinin tiroid 
disfonksiyonu yapma mekanizmaları, takip ve tedavilerinden bahsedilecektir.

1. İmmun Kontrol Noktası İnhibitörleri

Son yıllarda İKİ, onkolojik tedavilerde devrim yaratmıştır. Bu ilaçlar, bağışıklık yanıtını sağlayan 
immün sistemin çeşitli hücrelerinin üzerinde bulunan spesifik hücre yüzey moleküllerini (kont-
rol noktası) hedef alan monoklonal antikorlardır. Endojen immünolojik olaylar serbest bırakıla-
rak, kanser hücrelerinin immünite tarafından tanınması ve yok edilmesi sağlanır. Malign mela-
nom ve akciğer kanseri gibi oldukça agresif kanserlerde, İKİ sağkalımı önemli ölçüde artırmıştır. 
Ancak bu faydaların yanında, endokrin organları da içeren çok sayıda dokuda otoimmün yan 
etki gelişmine neden olabilmektedir. 

Şimdilerde en sık hedeflenen iki immün kontrol noktası, sitotoksik T-lenfosit ilişkili antijen 4 
(CTLA-4) ve programlanmış hücre ölüm proteini 1’dir (PD-1). CTLA-4, düzenleyici T hüc-
relerinin yüzeyinde sürekli eksprese edilirken, geleneksel T hücrelerindeki ekspresyonu indük-
lenebilirdir. CTLA-4, antijen sunan hücrelerdeki CD80 veya CD86’ya bağlanmak için CD28 
ile rekabet eder ve böylece immün aktivasyonunu inhibe eder. PD-1, immünoglobulin süper 
ailesine ait bir hücre yüzeyi reseptörü olarak işlev görür ve iki ligand, programlanmış ölüm ligan-
dı 1 ve 2’ye (PD-L1 ve PD-L2) bağlanır. PD-L1, tümör hücreleri de dahil çeşitli dokuların ve 
hücre tiplerinin hücre yüzeylerinde eksprese edilir. PD-L2 esas olarak hemopoietik hücrelerdedir. 
Kanser hastalarının önemli bir kısmında CTLA-4, PD-1 ve PD-L1’i bloke eden monoklonal 
antikorların kalıcı anti-neoplastik etkileri olduğu gösterilmiştir.

CTLA-4 inhibitörü ipilimumab; PD-1 inhibitörleri nivolumab, pembrolizumab ve cemiplimab; 
ve PD-L1 inhibitörleri tezolizumab, avelumab ve durvalumab FDA ve EMA onaylıdır. Kanser 
tedavisinde sıklıkla tekli ajan olarak kullanılırken, melanomda olduğu gibi kombine de (ipilimu-
mab ve nivolumab) kullanılabilmektedir.

BÖLÜM 24
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İmmünoterapiler ile gelişen yan etkiler, geleneksel kanser tedavilerinden tamamen farklıdır. En 
sık rastlanan kolit, pnömonit, hepatit ve deri bulguları gibi yan etkilerinden sonra hipofiz ve 
tiroid disfonksiyonu yan etkileri görülür. Yan etkilerin çoğu hafiftir. 

Patogenez

İKİ tedavisi ile gelişen tiroid disfonksiyonunun patogenezi hala tam olarak bilinmemektedir. 
Tiroid disfonksiyonunda gözlemlenen histolojik değişiklikleri tanımlayan iki olgu raporu ya-
yınlanmıştır. İlki, ipilimumab ve nivolumab ile kombinasyon immünoterapisi sırasında tiroi-
dit geliştiren bir hastada sitoloji örneğidir. Temel sitolojik özellikler, belirgin bir foliküler hücre 
yokluğu ve nekrotik hücrelerle karışık lenfositik infiltratlardır. İkinci olgu, ipilimumab ve nivo-
lumabın kombine tedavisi sırasında gelişen tirotoksikozun kontrolü için tiroidektomi geçirmiş 
bir hastadır. İlk olguya benzer şekilde, kolloid granülomlar ve hasarlı tiroid folikülleriyle ilişkili 
olarak CD8+ lenfosit baskın infiltratlar gözlenmiştir. Birlikte ele alındığında, bu olgular yıkıcı bir 
inflamatuar tiroiditi düşündürmektedir ve histolojik olarak GH ilişkili değişikliklerden farklıdır.

Tipik olarak ultrasonografide hipovaskülarite, tiroid sintigrafisinde düşük tutulum ve TSH re-
septör antikorlarının negatif olması, immün aracılı akut bir inflamasyon sonrasında gelişen tiro-
iditi desteklemektedir. Tiroid hücrelerinde PD-L1/PD-L2’nin yüksek ekspresyonu bu tedaviye 
duyarlılığın yüksek olmasını açıklayabilir.

Tiroid peroksidaz antikorları (Anti-TPO) değişken oranlarda pozitiftir. Hastaların çoğunda, de 
novo tiroidit gelişimi yerine, altta yatan latent kronik otoimmün tiroiditin aşikar hale gelmesi olur.

 Klinik

Tiroid disfonksiyonu, İKİ ile ilişkili en yaygın endokrin yan etkidir ve vakaların çoğunda hafiftir. 
Anti-PD-1/PD-L1 tedavisi, anti-CTLA4 tedavisinden daha risklidir ve en yüksek risk kombi-
ne tedavi ile gelişir. Vakaların çoğu asemptomatik veya hafiftir. Hipotiroidi en sık görülen yan 
etkidir ve anti-CTLA4 tedavisiyle %2.5-3.8, anti-PD-1/PD-L1 ile %3.9-8.5 ve kombinasyon 
tedavisi ile %10.2-16.4 sıklığında bildirilmiştir. Tipik olarak tedavi başlangıcından 8-12 hafta 
sonra ortaya çıkar, ancak tedavi sırasında herhangi bir zamanda hatta tedavinin kesilmesinden 
sonra bile gelişebilir.

Vakaların az bir kısmında, özellikle anti-CTLA4 ile tedavi edilen hastalarda, santral hipotiroidi 
gelişebilir, çoğunlukla ACTH eksikliği ile birliktedir bu nedenle gözden kaçırılmamalı ve tiroid 
hormonu replasmanına başlamadan önce kortizol eksikliği tedavi edilmelidir.

Tirotoksikoz genellikle hipotiroididen önce ortaya çıkar ve daha düşük bir insidansı olduğu tah-
min edilmektedir. Anti-CTLA4 ile %0.2-5.2, anti-PD1/ PD-L1 ile %0.6-3.7 ve kombine tedavi 
ile % 8.0-11.1 olarak bildirilmiştir. Tirotoksikoz genellikle hafif ve geçici olduğundan, tespit 
edilemiyor olma ihtimali yüksektir, bu nedenle insidansın eksik bildirildiğine inanılmaktadır. 
Tirotoksikoz, genellikle tedaviden 6 hafta sonra hızlı bir şekilde başlar ve yaklaşık 6 hafta sürer. 
İKİ kombinasyon tedavisi durumunda tirotoksikoz daha erken gelişir. Az sayıda hastada Graves 
hipertiroidisi ve tiroid göz hastalığı vakaları bildirilmiştir. Çoğu çalışmada, İKİ ile ilişkili tiroid 
disfonksiyonu; tirotoksikoz ve ardından hipotiroidi gelişimi ya da baştan beri yalnız hipotiroidi 
gelişimi olarak iki modelle tanımlanır.
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Hipotiroidi, özellikle de aşikar olduğunda, genellikle kalıcıdır. Mevcut çalışmalara göre, geçici ve 
kalıcı hipotiroidi oranı belirlenememiştir. 

Eldeki verilere göre, tiroid disfonksiyon riski kanser alt tipine, tedavi dozuna veya yaşa bağlı 
değildir. Erkeklerde daha yaygın olan hipofizitin aksine, tiroid disfonksiyonu kadınlarda daha 
sık görülmektedir. PET BT’de tiroidde artmış 18F-deoksiglukoz tutulumu, vücut kitle indek-
sinin yüksek olması, yüksek TSH ve tiroid otoantikorlarının pozitif olması hastaların riskini 
arttırabilir. 

İKİ ile ilişkili nörooftalmolojik komplikasyonların yakın zamanda yapılan bir incelemesinde, 
analiz için yeterli ayrıntıya sahip toplam 109 vaka bildirilmiştir. Nöro-oftalmolojik komplikas-
yonların görülme sıklığı %0.46 olarak tahmin edilmektedir. Tiroid göz hastalığı, İKİ ile ilişki-
li nörooftalmolojik bozuklukların dördüncü en yaygın nedenidir (10 vaka). On vakadan altısı 
GH ile ilişkilidir. Tiroid göz hastalığı tipik olarak İKİ’nin başlatılmasından 2-4 ay sonra gelişir. 
On hastanın dokuzunda oral veya intravenöz yüksek doz glukokortikoid kullanılmıştır. İKİ ço-
ğunlukta durdurulmuş veya sonlandırılmıştır, üç hastada ise devam edilmiştir. İKİ’nin devam 
ettirildiği üç hastanın ikisinde, iyileşme veya rezolüsyon bildirilmiştir. İKİ ile ilişkili tiroid göz 
hastalığı olan bildirilen hasta sayısının çok düşük olması, İKİ’lerin bu durumda devamına ilişkin 
önerilerin oluşturulmasına izin vermemektedir.

Öncesinde TKİ kullanmış olan hastalarda tiroid disfonksiyon riskinin arttığı bildirilmiştir. İKİ 
tedavisiyle tiroid disfonksiyonu gelişenlerde anti-tümör yanıtın daha iyi olduğunu gösteren ça-
lışmalar vardır.

Tanı ve Takip

Tiroid fonksiyonu, tedaviye başlanmadan önce, tiroid stimülan hormon (TSH) ölçümü ile ta-
ranmalıdır. Rutin anti-TPO ölçümü önerilmez.

İKİ sonrası tiroid disfonksiyonu ile ilişkili semptomlar ve belirtiler altta yatan malign hastalıkla 
veya İKİ tedavisinin diğer yan etkileriyle karışabilir. Bu nedenle klinikle tanı koymak zordur. Tanı 
için TSH ve serbest tiroksinin (sT4) (santral hipotiroidiyi de saptayabilmek için) birlikte ölçümü 
önerilir. Tiroid testlerini bozabilecek diğer ilaçlar, tiroid dışı hastalıklar ve iyot bazlı kontrast 
maddeler de ayırıcı tanıda akla gelmelidir. 

İKİ tedavisi sırasında, TSH ve sT4 ölçümü genellikle ilk 6 ay boyunca her İKİ tedavi döngü-
sünden önce yapılır. Sonrasındaki 6 ay boyunca her 2-3 ayda bir ve sonrasında da her 6 ayda bir 
olacak şekilde değerlendirme yapılabilir.

Tirotoksikoz durumunda, TSH reseptör antikor (TRAb) ölçümü önerilir. Hipotiroidide, otoim-
mün etiyolojiyi araştırmak için anti tiroid peroksidaz (anti-TPO) antikor ölçümü önerilir. GH 
olan her hastada TRAb’da artış olmayabileceğinden, ciddi veya uzamış tirotoksikoz durumunda 
serbest triiyodotironin (sT3) ölçümü, tiroid sintigrafisi ve ultrasonografi ayırıcı tanıda faydalıdır.

Aşikar tiroid disfonksiyonu veya ciddi tiroid göz hastalığı öyküsü varlığında, İKİ tedavisinin 
başlatılması planlanırken multidisipliner bir ekibe endokrinologun da dahil edilmesi gerekir. 
Kontrollü bir endokrinolojik hastalığı olanlarda İKİ tedavisinin başlatılması ve/veya devam 
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ettirilmesi için bir kontrendikasyon yoktur. Şiddetli tiroid göz hastalığı veya optik sinirin basısı-
na neden olan bir hipofizit varlığında İKİ’nin kesilmesi konusunda onkoloji ve endokrinoloji kar 
zarar durumuna göre ortak karar vermelidir. Diğer endokrin yan etkilerin gelişimi durumunda 
İKİ’yi kesmeye ya da ara vermeye gerek yoktur. Çünkü İKİ kesilince endokrin fonksiyonun geri 
döneceğine dair bir veri yoktur. İzole hipotiroidi dışında (onkolog veya primer bakım doktoru 
takip edebilir) sürekli ve/veya çoklu endokrin eksikliği gelişen onkolojik prognozu iyi olan hasta-
ların takibinde bir endokrinolog da yer almalıdır.

Tedavi

İKİ ilişkili tiroid hastalığının tedavisi için yüksek doz glukokortikoid kullanan 15 vakanın retros-
pektif analizi ile, glukokortikoidlerin tiroid hasarını önlemediği ya da azaltmadığı görülmüştür. 
Bu nedenle ciddi tirotoksikoz ve ciddi tiroid göz hastalığı dışında, tiroidit tedavisinde yüksek doz 
glukokortikoid kullanımı önerilmez.

Klinik ve biyokimyasal olarak hafif tirotoksikoz veya hipotiroidi vakaları tedavisiz izlenebilir. 
Semptomatik tirotoksikozda beta blokör önerilir. Çoğu vaka tiroidit kaynaklı olduğundan antiti-
roid ilaç (ATD) gerekmez, sadece nadiren rastlanan GH vakalarında gereklidir. 

TSH’nın> 10 mIU/L ve sT4’ün alt referans sınırın altında olduğu primer hipotiroidi durumla-
rında levotiroksin (LT4) ile replasman önerilir. 1 mcg/kg/gün (kardiyovasküler hastalığı olan veya 
yaşlılarda 25 mcg) doz ile başlayıp, 1.0-1.6 mcg/kg doz ile idame tedavisi önerilir. Doz titrasyonu 
için 6 haftalık aralıklarla TSH ve sT4 ölçümü önerilir. Düşük doz LT4 alanlarda dozun kademeli 
olarak azaltılıp ilacın kesilmesi denenebilir. TSH’si 4–10 mIU/L ve sT4’ü normal olan hastalarda 
rutin LT4 tedavisi önerilmez. sT4 düzeyi ve trendi, semptom varlığı tedavi kararını belirler.

2. Tirozin Kinaz İnhibitörleri

İnsan genomunda, şimdiye kadar, elli altı reseptör tirozin kinazı ve otuz iki hücresel tirozin kinazı 
olmak üzere toplam doksan tirozin kinaz tanımlanmıştır. Hücre bölünmesini, hayatta kalmasını 
ve metabolizmayı düzenleyen sinyal yollarında önemli rol oynarlar. TKİ, tirozin kinaz aktivitesini 
inhibe ederek, kanser hücrelerinin kontrolsüz bir şekilde büyümesini ve bölünmesini sağlayan 
sinyal yollarını bozar.

Etki hedeflerine göre sınıflandırılabilirler. Başlıca hedef sınıfları arasında BCR-ABL (örn. ima-
tinib, dasatinib ve nilotinib), epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) (örn. gefitinib ve 
erlotinib), vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü (VEGFR) ile platelet kaynaklı büyüme 
faktörü reseptörü (PDGFR) (örn. sunitinib ve sorafenib) ve anaplastik lenfoma kinaz (ALK) 
(örn. krizotinib) bulunur (Tablo 24.1.). 

TKİ’nin hedefine bağlanma seçiciliği, bu ajanların gücünü, etki mekanizmasını, seçiciliğini ve 
güvenlik profilini belirler. TKİ’nin çok azı spesifik protein kinazlara seçicilik gösterirken, çoğu 
çoklu kinazları inhibe ederek yan etki riskini artırır. 
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Tablo 24.1. Tirozin kinaz inhibitörleri ve moleküler hedefleri

İlaçlar sınıfı ve adı Moleküler hedef 

Her 2 inhibitörleri (trastuzumab, pertuzumab,  erbB2/HER2 
lapatinib, neratinib)

VEGF sinyal yolağı inhibitörleri VEGF-A 
(bevasizumab, ramucirumab, aflibercept).

Anti VEGF aktiviteli TKI (sunitinib, sorafenib, VEGFR ve PDGFR gibi diğer 
pazopanib, axitinib, vandetanib, regorafinib, kinazlar 
cabozatenib, lenvatinib)

Multi hedefli TKİ Abl, Abl mutant, EGFR, PDGFR, 
(imatinib, dasatinib, ponatinib, nilotinib) SRC, KIT, BRAF, DDR1, DDR2,  
 Efrin reseptör

ALK inhibitörleri (crizotinib, ceritinib) ALK
BTK inhibitörleri (ibrutinib) BTK
MEK inhibitörleri (trametinib) MEK1/MEK2
ALK: Anaplastik lenfoma kinazı; BRAF: B-hızlı artan fibrosarkom; BTK: Bruton’un Tirozin Kinazı; EGFR: Epidermal Kaynaklı 
Büyüme Faktörü Reseptörü; MEK: Mitogenle aktive olan protein kinaz; PDGFR: Platelet Kaynakh Büyüme Faktörü Reseptörü; 
TKİ: Tirozin kinaz; VEGFR: Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü Reseptörü

Patogenez

TKİ ile indüklenen hipotiroidinin patogenezini açıklamak için birkaç potansiyel mekanizma 
önerilmiştir, ancak sağlam kanıtlar hala eksiktir. En yaygın kabul gören hipotez, sunitinib ile te-
davi edilen hastaların %50’sinin hipotiroidi geliştirmeden önce geçici tirotoksikoz yaşadığını gös-
teren kanıtlara dayanmaktadır. Bu nedenle tiroid disfonksiyonunun nedeni dekstrüktif tiroidit 
olarak düşünülmektedir. VEGFR ve PDGFR inhibisyonu ile tiroid mikrosirkülasyonu bozulur 
ve tiroid folikülleri hasarlanır. Hasarlı foliküllerden salınan tiroid hormonu tirotoksikoza neden 
olur ve ardından fonksiyonel parankim kaybı nedeniyle hipotiroidi gelişir. Sunitinib alan hasta-
larda, tedavi sırasında TSH seviyelerinin artma eğiliminde olduğu ve tedavi kesildiğinde normale 
döndüğü bildirilmiştir. Ancak, tedavi birkaç siklus uygulandığında, başlangıçta intermittan olan 
hipotiroidi kalıcı hale gelebilir. Destrüktif bir süreci de işaret eden ultrasonografik ve radyolojik 
veriler, sunitinibin tiroid bezinin hacmini önemli ölçüde azaltabileceğini göstermiştir. Ayrıca, su-
nitinib foliküler hücre apopitozunun bir sonucu olarak tiroid otoimmünitesini de tetikleyebilir, 
bu da tiroid fonksiyon bozukluğuna katkıda bulunabilir. Önce tirotoksikoz sonra hipotiroidi ile 
seyreden dekstrüktif tiroidit modeli, VEGFR ve PDGFR’yi hedef alan diğer TKİ ile de bildiril-
miştir. Anti-anjiogenik TKİ ile gelişen tiroid disfonksiyonu sıklıkla iyatrojenik tiroidite bağlıdır.

TKİ ile görülen tiroid disfonksiyon insidansının her ajanda aynı olmaması, TKİ’nin VEGFR 
1-2 ve/veya PDGFR’ye afinitelerinin farklı olmasıyla açıklanabilir. Tablo 24.2.’de farklı TKİ’nin 
tiroid disfonksiyonu geliştirme riski görülmektedir. Özellikle sunitinib, hipotiroidi ile en sık iliş-
kilendirilen ilaçtır. Tiroksikoz gelişen her hastada sonrasında hipotiroidi gelişmez. Bu nedenle, 
dekstrüktif tiroksikoz, TKİ ile ilişkili bir endokrin toksisite olarak kabul edilebilir. Öte yan-
dan, TKİ tedavisi sırasında gerçek hipotiroidi sadece nadiren bildirilmiştir. TKİ tarafından tiro-
id disfonksiyonuna dair diğer önerilen mekanizmalar arasında TPO inaktivasyonu ve tirositler 
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tarafından iyot alımının inhibisyonu bulunmaktadır. Bu etkiler daha çok hipoksik hasarın bir so-
nucu olabilir. Başka bir hipotez, TKİ’nin paraventriküler hipotalamik çekirdeğin (PVN) nöron-
larında VEGFR inhibisyonuna neden olabileceğidir. Bu, azalmış nitrik oksit üretimine yol aça-
bilir, bu da sırasıyla PVN’den tirotropin salgılayan hormonun (TRH) salgılanmasını azaltabilir. 
Sonuç olarak, tiroid bezine daha az etkili bir uyarı ile TSH’nin biyolojik aktivitesi azaltılabilir. 

Tablo 24.2. Tirozin kinaz inhibitörlerine göre tiroid disfonksiyon riski

Sık Orta Bildirilmemiş

Sorafenib Axitinib Bosutinib
Sunitinib Cabozantinib Crizotinib
İrnatinib Dasatinib Gefıtinib
 Erlotinib Lapatinib
 Nilotinib Ruxolitinib
 Pazopanib Venunafenib
 Vandetanib
Lodish et al ‘J CIP Endocrinol Metab, April 2013, 98(4):1333-1342’ yayınından uyarlanmıştır.

TKİ tedavisi öncesinde herhangi bir nedenle LT4 kullanımı olan hastaların %20-60’ında TKİ ile 
LT4 ihtiyacının arttığı bildirilmiştir. Bu durum TKİ’nin sindirim yan etkileriyle tiroid hormonu-
nun bağırsaktan emilimini azaltması ile kısmen açıklanmaktadır. Ayrıca TKİ’nin tiroid hormo-
nunun taşınması ve metabolizması üzerindeki direk etkilerinin de katkısı olabilir. Birkaç meka-
nizma öne sürülmüştür. Bu mekanizmalar sıklıkla tiroid bezi olmayan bireylerlerdeki etkin olan 
mekanizmalardır. T4 ve T3’ün beyinde ve hipofizde transportundan sorumlu olan monokarbok-
silaz transporter 8 (MCT8)’in TKİ dozuna bağlı olarak inhibisyonu, artan tiroksin gereksinimini 
açıklayabilir. Deiodinaz 3 aktivitesini arttırarak sT3 ve sT4’ün inaktif metabolit olan revers T3’e 
dönüşümünü arttırırlar. Glikoprotein endositozunu sağlayan hepatik reseptörleri inhibe ederek 
TSH klirensini azaltıp TSH düzeylerini arttırabilirler. Ek olarak TKİ retinoik asit reseptörleriyle 
etkileşip retinoik asit reseptörleri ile T3 reseptörleri arasındaki heterodimerizasyonu bozarak LT4 
gereksinimini arttırabilir. 

Klinik ve Tanı

Tiroid disfonksiyonu yaygındır ve TKİ ile tedavi edilen hastaların yaklaşık %40’ında, kullanılan 
TKİ’ye göre oranlar değişmekle birlikte, görülür. En yaygın olanı aşikar hipotiroididir (%27), 
bunu subklinik hipotiroidi (%13) ve çok nadiren de tirotoksikoz izler. Klinikte bu hastalar önce-
sinde tiroid bezi sağlam olanlarda tiroid disfonksiyonu, LT4 tedavisi alanlarda ise ilaç ihtiyacının 
artması şeklinde karşımıza çıkar.

Semptomlar genellikle nonspesifiktir. Hipotiroidide asteni, kabızlık, depresyon, hafıza bozuk-
luğu, soğuk intoleransı, tirotoksikozda çarpıntı ve kilo kaybı görülür. Bu semptomlar yanlışlıkla 
altta yatan maligniteye, kanser tedavisine veya destek tedavisine (morfin türevleri, anksiyolitik-
ler, vb.) atfedilebilir. Klinik bulguların özgüllüğü düşük olduğundan, tiroid disfonksiyonu tanısı 
plazma TSH ölçümüne dayanır. 
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TSH yükselmesi hipotiroidizmi gösterirken, düşük veya tespit edilemeyen seviyeler tirotoksikozu 
düşündürür. TKİ’yi suçlamadan önce, genel sağlık ve beslenme durumu, kanser takibi sırasın-
da kontrast madde kullanımı, neoplazi veya diğer patolojiler için eş zamanlı tedavilerin (örn. 
amiodaron) kullanımı gibi TSH anormallikleri yapabilecek olası karıştırıcı faktörlerin varlığı 
araştırılmalıdır.

Hipotiroidi, antitiroid antikorlardan bağımsız olarak, sıklıkla TKİ ilişkili dekstrüktif tiroiditin 
geç fazını (erken dönemde sıklıkla farkedilemeyen bir tirotoksikoz olur) yansıtır. Ayrıca oto-
immün tiroiditin alevlenmesi ya da indüklenmesine bağlı da hipotiroidi gelişebilir. Anti-TPO 
ölçümü ve ultrason görünümü etiyolojik tanıya katkıda bulunur.

Tirotoksikoz varlığında, TKİ ile ilişkili tiroiditin tirotoksikoz evresi veya diğer hipertiroidi tanısı 
arasında şüphe olması durumunda, etiyolojik değerlendirmede TRAb ölçümü, tiroid ultraso-
nu ve doppleri ve/veya tiroid sintigrafisi kullanılır. TKİ’ye bağlı tirotoksikozda, tiroidite benzer 
şekilde ultrasonda ekojenik heterojen görünüm, doppler’de tiroid vaskülarizasyonunda azalma, 
antitiroid antikor negatifliği ve sintigrafide aktivite yokluğu izlenir.  

Tirotoksikozun şiddeti sT4 yükselmesiyle, hipotiroidinin şiddeti TSH yükselmesiyle (TSH>10 
mIU/L ise sT4 azalmasıyla) değerlendirilir. 

TKİ ile ilişkili tiroid disfonksiyonu için risk faktörleri arasında kadın cinsiyet ve muhtemelen kü-
mülatif TKİ maruziyeti yer alır. TKİ tedavi süresinin tiroid disfonksiyonu riski üzerindeki etkisi 
tartışmalıdır. Tiroid disfonksiyonu altta yatan malignite tipinden bağımsızdır. 

İKİ ilişkili tiroidite benzer şekilde TKİ ile ilişkili tiroid disfonksiyonu daha uzun yaşam ile iliş-
kilendirilmiştir. İKİ ve TKİ’nin birlikte kullanıldığı tedavi rejimlerinde tiroid disfonksiyonunun 
daha fazla geliştiği bildirilmiştir.

Tedavi

Tirotoksikoz evresi genellikle kısadır ve kendiliğinden düzelir. Tedavi sadece semptomatik olan-
larda gereklidir. Tercihen kardiyoselektif olmayan beta blokerler kullanılır. GH çok nadiren gö-
rülür, onun dışında ATD tedavisi önerilmemektedir. Nadiren görülen ciddi, uzamış ve zor tolere 
edilen tirotoksikozlarda kortikosteroidler verilebilir. Nadir tirotoksik ataklar dışında, TKİ ile ge-
lişen tiroid disfonksiyonu yaşamı tehdit edici düzeyde değildir ve etkiliyse TKİ tedavisine devam 
edilmelidir. TKİ dozunu ve süresini azaltmak kanser etkinliğini azaltabilir.

Hipotiroidinin tedavisi LT4’dür ve TSH > 10 mIU/L ise ya da 2 testte TSH 4–10 mIU/L iken 
(hipotiroidi geçici olabileceğinden 2–4 hafta sonra ikinci bir TSH bakılmalıdır) klinik semp-
tomlar varsa ya da anti-TPO antikorları veya otoimmün tiroiditin ultrason bulguları varsa tedavi 
önerilir. LT4’e 1–1,6 μg/kg/gün dozla başlanılır. Doz artışı ve terapötik hedefler TKİ tedavisi 
almayanlarla aynıdır ve yaşa, komorbiditeye (iskemik ve ritmik kardiyopati dahil) ve yaşam bek-
lentisine göre ayarlanmalıdır.



292 TİROİD HASTALIKLARI TANI VE TEDAVİ KLAVUZU

Takip

TKİ’ye başlamadan önce, tiroid disfonksiyonunu taramak için TSH ölçülmelidir. Tedavi önce-
sinde tiroid otoimmünitesini araştırmak için Anti-TPO veya TRAb ölçümü önerilmez.

Tiroid patolojisi veya disfonksiyonu olması TKİ tedavisine engel değildir. TKİ tedavisi ile tiroid 
disfonksiyonu gelişmesi farklı bir TKİ’ye geçişe kontraendikasyon oluşturmaz.

TKİ tedavisi sırasında disfonksiyon taraması, ilk 6 ay boyunca aylık, sonrasında her 2-3 ayda bir 
veya disfonksiyonun klinik belirtileri olması durumunda TSH ölçümüyle yapılır. Hipotiroidi 
nedeniyle tedavi gören hastalarda, TKİ LT4 gereksinimini artırabilir ve ilk 3 ay boyunca aylık, 
ardından tedavi boyunca her 3 ayda bir TSH düzeyi düzenli olarak ölçülmelidir.

TKİ ile ilişkili hipotiroidide tiroid fonksiyonunun iyileşmesi mümkündür ancak bu baştan öngö-
rülememektedir. LT4 tedavisi TKİ tedavisi boyunca sürdürülmelidir. TKİ tedavisinin sonunda, 
takipte kademeli olarak kesilebilir.

3. İmmün Rejenerasyon Tedavileri

İmmün hücrelerin yok olma fazından sonra yeniden oluşmasının sağlandığı immün rejenerasyon 
tedavileri (IRT) tiroid otoimmünitesine (TO) neden olur. Aktif nükseden tekrarlayan multipl sk-
leroz (MS) için alemtuzumab tedavisi, insan immün yetmezlik virüsü (HIV) ile enfekte hastaların 
yüksek aktiviteli antiretroviral ilaçla tedavisi (HAART) ve allojenik kemik iliği nakli (BMT) veya 
hematopoetik kök hücre nakli (HSCT) tedavisi İRT tedavilerinin önemli 3 örneğidir.

IRT’ye bağlı TO genellikle geç ve değişken başlangıçlıdır. MS için son alemtuzumab tedavisin-
den 16-23 ay sonra, HIV hastalarında HAART başlangıcından 8-33 ay sonra ve BMT’den 2.5-
4.3 yıl sonra ortaya çıkar.

Patogenez

Otoimmünitenin gelişmediği yalnızca B hücrelerini azaltan Rituksimab gibi tedavilerden fark-
lı olarak, IRT tarafından indüklenen otoimmüniteye başlıca T hücreleri katılır. Alemtuzumab, 
CD52’yi hedef alan insanlaştırılmış bir monoklonal antikor olup, nükseden tekrarlayan MS has-
talarında, uzun süreli ek immünsüpresif ilaçlara gerek olmadan, 12 ay arayla 2 kez (klinik veya 
radyolojik hastalık varlığında ek dozlar verilebilir) intravenöz olarak verilir. Alemtuzumab, hem 
B hem de T lenfositlerin geçici azalmasına (pan-lenfopeni) neden olur. CD4/CD8 T lenfositle-
rinin daha yavaş ve kısmi iyileşmesine karşın, B lenfositlerin hızlı (6-12 ay) ve tam iyileşmesi ile 
karakterize bir yeniden yapılanma aşaması gelişir. Benzer şekilde HIV ile enfekte hastaların CD4 
T hücre sayıları düşüktür ve HAART sonrasında artar. Allojenik BMT/HSCT sonrası gelişen 
otoimmünite, diğer IRT’lerden farklı ek mekanizmalarla ortaya çıkar. Donörden alıcıya aktarılan 
otoreaktif lenfosit klonlarıyla oluşan adaptif immünite ve öncesinde periferik immün tolerans 
tarafından kontrol altında tutulan otoreaktif T lenfositlerinin düzeninin kaybı ile gelişen graft-
versus-host hastalığı ek mekanizmalardır.

TO ayrıca vaskülit (%11) ve Behçet hastalığı (%25) gibi diğer otoimmün bozukluklar için uygu-
lanan alemtuzumab tedavisinin bir komplikasyonu olarak da ortaya çıkabilir. Bununla birlikte, bu 
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durumlarda TO’nun görülme sıklığı ve klinik özelliklerini belirlemek için güvenilir veriler sınırlıdır. 
İlginç bir şekilde, alemtuzumab romatoid artrit, kan kanserleri veya nakil için uygulandığında TO’nun 
nadiren görüldüğü bildirilmiştir, bu da MS hastalığına özgü ve/veya genetik bir etkiyi düşündürmek-
tedir. Bununla birlikte, MS hastalarında ek olası nedenler arasında alternatif tedavi rejimlerinin kulla-
nımı ve uzun süreli diğer immünsüpresif ilaçlarla sık kombinasyon da yer almaktadır.

Bu kısımda MS tedavisinde alemtuzumabla veya HIV tedavisinde HAARTla indüklenen TO’dan 
bahsedilecektir.

BMT/HSCT yapılan hastalarda çoğunlukla tiroid bezine radyoterapi de uygulandığından ti-
roid disfonksiyonun tek nedeni immün rejenerasyon değildir, bu nedenle bu kısımda ayrıntılı 
bahsedilmeyecektir. 

Klinik 

IRT sonrasında gelişen TO genellikle humoraldir ve hem TRAb hem de Anti-TPO’nun art-
masına neden olur. En sık görülen tiroid disfonksiyonu GH’dır. Son çalışmalar, tiroid stimulan 
hormon reseptör bloke edici aktiviteye sahip TRAb’ın (TBAb) IRT nedeniyle oluşan hipotiroidi 
vakalarının %30-50’sinden sorumlu olduğunu göstermiştir. Halbuki spontan otoimmün hipoti-
roidi vakalarının sadece %10’undan TBAb sorumludur. 

Klinik çalışmalarda alemtuzumab ile tedavi edilen MS hastalarında TO sıklığı %34-41 olarak 
bildirilmiştir. Bunların %63 - 65’i GH vakaları, %21-34’ü hipotiroidi ve %3-12’si subakut/ge-
çici tiroidittir. HIV/HAART hastalarında meydana gelen TO daha az sıklıktadır, kadınlarda GH 
insidansı %3,0 iken erkeklerde %0,2’dir, bu da genel populasyona kıyasla 1,5-2 kat daha fazladır. 
Siyah Afrikalılar arasında daha yüksek (4 kat) bir sıklık gözlemlenmiştir. HIV/HAART sonrası 
TO’nin yaklaşık %88’ini GH, %6’sını Hashimoto tiroiditi ve %6’sını da hipotiroidi (tiroid oto-
antikorları negatif ) oluşturur. Allojenik BMT/HSCT sonrası subklinik veya klinik hipotiroidi 
vakaların %9-30’unda meydana gelir, bu durum genellikle hazırlık rejimleri sırasında tiroid be-
zine uygulanan radyasyonla ilişkilidir. BMT/HSCT sonrası GH vakaları nadirdir ve çoğunlukla 
adaptif immünite ile gelişir.

GH vakalarının çoğunda dalgalı bir seyir görülür ve aşikar hipertiroidi ile birlikte tipik olarak on 
hastadan en az birinde (klasik GH ile ilişkili GO sıklığı %20) eş zamanlı oftalmopati saptanır. 

Takip ve Tedavi

IRT öncesinde TSH ölçümü önerilir. TSH normal değilse sT4 ve sT3 de ölçülmelidir. Tedavi 
öncesinde tiroid hastalığı olması, IRT’ye başlamada ya da devam etmede bir engel değildir. 
Remisyonda   GH veya otoimmün hipotiroidi veya postpartum tiroidit varlığında, IRT öncesinde 
bir endokrinolog tarafından yakın takip ve gerekirse tedavi önerilir. Aktif tiroid göz hastalığı ve 
tirotoksikozun önemli bir risk oluşturacağı kardiyak hastalık varlığında, IRT kontrendikedir. 
IRT öncesinde bu durumların kontrol ve tedavisi gerekir.

IRT öncesinde anti-TPO veya TRAb’ın rutin ölçümüne gerek yoktur, ancak tiroid otoantikor 
pozitif hastalarda tiroid disfonksiyon riski artar. IRT öncesinde rutin tiroid ultrasonu veya sintig-
rafi taramasına da gerek yoktur.
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IRT sonrası tiroid disfonksiyonunu değerlendirmek için TSH ve mümkünse sT4 ölçümü öne-
rilir. TSH seviyesi düşükse (0.10-0.39 mU/L), 1 ay içinde tekrar TSH ölçümü yapılmalıdır. 
TSH baskılı ise (<0.10 mU/L), sT4 ve sT3 de ölçülmelidir. TSH yüksekse, 2 hafta içinde sT4 ile 
birlikte tekrar TSH ölçümü önerilir. Ayrıca, tiroid hastalığı ile ilişkili belirtileri, semptomları de-
ğerlendirilmelidir ve etiyolojik faktörlere odaklanarak tam bir öykü ve muayene de yapılmalıdır.

Alemtuzumabdan sonra, her 3 ayda bir TSH ile birlikte biyokimyasal takip yapılmalıdır. Bu 
zaman noktaları atlanmamalıdır, çünkü tiroid disfonksiyonu hızlı gelişebilir, bu nedenle hastala-
rın takip randevularına gelmeleri tembihlenmelidir. Hastalara aşırı terleme, açıklanamayan kilo 
kaybı veya kilo alma, sinirlilik, taşikardi ve yorgunluk artışı gibi tiroid disfonksiyonu belirtileri 
geliştiğinde doktorlarına haber vermeleri tembihlenmelidir.

HIV hastalarında HAART sonrası rutin TSH takibi önerilmez. TSH ölçümü, klinik nedenlerle 
tiroid disfonksiyonu şüphesi varsa yapılmalıdır. BMT/HSCT sonrası hastaların uzun vadeli taki-
bi bu konuda uzman ekibi olan bir yerde yapılmalıdır.

Rutin 3 aylık tiroid fonksiyon değerlendirilmesine, alemtuzumab son dozundan itibaren 4 yıl 
boyunca devam edilmesi önerilir. Bu sürenin ardından, tiroid disfonksiyonu düşündüren belir-
ti ve bulgu varlığında tekrar değerlendirme yapılmalıdır. Takipte ötiroid olanlarda rutin tiroid 
antikoru ölçümü önerilmez. IRT sonrasında rutin tiroid ultrasonu ya da sintigrafisi önerilmez. 
Tekrarlanan testlerle tiroid disfonksiyonu saptandığında, 2-4 hafta içinde endokrinologa yönlen-
dirilmesi ve değerlendirilmesi önerilir.

Son IRT’den sonraki 4 yıl içinde gebe olan veya gebelik planlayan kadınların tiroid fonksiyon-
larının daha sık (aylık olarak) izlenmesi önerilir. Tiroid disfonksiyonu gelişirse bu hastaların en-
dokrinolog tarafından takip ve tedavisi önerilir.

IRT sonrası tirotoksikoz geliştiğinde, GH ve destrüktif tiroidit arasındaki farkı belirlemek için 
TRAb ve/veya radyonüklid sintigrafi ölçümü önerilir. Ultrasonda renkli doppler veya power 
doppler ile değerlendirme de yapılabilir. Semptomatik veya yüksek riskli (gebelik, kardiyovaskü-
ler hastalık) hastalarda veya tiroid disfonksiyonu 3 aydan fazla sürerse tedaviye başlanması öneri-
lir. Diğer durumlarda, tiroid disfonksiyonunun kendiliğinden çözülüp çözülmediğini veya tiroid 
fonksiyonunun dalgalanıp dalgalanmadığını belirlemek için tedavinin 3 ay ertelenmesi önerilir.

Persistan hipertiroidi ve/veya semptomatik GH’de birinci basamak tedavi olarak 12-18 ay ATD 
ile tedavi önerilir. Tiroid fonksiyonları dalgalı seyreden hastalarda daha iyi kontrol için blok 
(yüksek doz ATD) ve replasman (LT4 ile yerine koyma) tedavisi de kullanılabilir. Tekrarlayan 
hastalık, ilaç intoleransı, hasta tercihi veya kontrolsüz dalgalı hastalık durumunda (ATD değişik-
liklerinden kaynaklanmayan tiroid durumu değişkenliği) RAI veya cerrahi önerilir.

Hipotiroidi gelişen hastalarda, hem anti-TPO hem de TRAb antikorlarının ölçülmesi önerilir. 
Aşikar hipotiroidili hastalarda LT4 başlanması önerilir. Hafif (subklinik) ve persistan (>3 ay) hi-
potiroidi ve semptomları olan vakalarda LT4 başlanması önerilir. TRAb negatifse, LT4 tedavisinin 
başlatılmasından sonraki ilk yıl boyunca her 3 ayda bir TSH ve sT4 ölçümü önerilir, ardından hi-
potiroidi kılavuzlarına uygun izlenmelidir. TRAb pozitifse, LT4 başlatılmasından sonraki ilk 6 ay 
boyunca her ay TSH ve sT4’ün izlenmesi önerilir, ardından her 3 ayda bir, stabil olduğunda ise, 
hipotiroidi kılavuzlarına uygun izlenebilir. TRAb pozitifliği olan hipotiroidi tedavisinin uzman 
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bir ortamda yapılması veya tirotoksikoz gelişirse bir endokrinologa yönlendirilmesi önerilir. IRT 
sonrası özellikle TRAb pozitif hipotiroidi vakalarında, öncesinde tirotoksikoz gelişmiş hipotiroidi 
vakalarında veya günlük LT4 dozu ≤50 μg olan hipotiroidi vakalarında, hipotiroidinin iyileşip 
iyileşmediğini belirlemek için 12 ay sonra LT4’ün kesilmesi önerilir.

IRT sonrası gebelik isteyen hipotiroidili kadınlarda LT4’e devam edilmesi ve TSH’nın gebelik 
kılavuzlarına uygun normal aralıkta tutulması önerilir. LT4 kesilmesinin doğum ve emzirme 
sonrasına ertelenmesi önerilir.

Destrüktif tiroidit vakalarında sadece semptomatik destek (beta blokör) tedavisi önerilir. Ancak 
diğer tiroid hastalıkları da gelişebileceğinden yakın takip gereklidir. Şiddetli boyun ağrısı veya 
şiddetli tirotoksikoz durumlarında steroid tedavisi düşünülebilir.

Hastalara, proptozis, diplopi, orbital inflamasyon gibi GO belirtileri geliştiğinde doktorlarına 
bildirmeleri önerilir. GO yönetiminin spontan hastalıkta gelişen GO ile aynı şekilde yapılması 
önerilir. MS hastaları, zaten steroid tedavisi almış olabilecekleri için dikkatli bir ilaç geçmişi 
sorgulaması gerekir.

TEMD Önerileri

 § Tiroid disfonksiyonu immün kontrol noktası inhibitörleri (İKİ) ile en sık gelişen endokrin yan etkidir.

 § Hipotiroidi en sık görülen yan etkidir ve İKİ tedavileri kombine kullanıldığında risk artar.

 § İKİ ile vakaların az bir kısmında santral hipotiroidi gelişebilir, çoğunlukla ACTH eksikliği ile 
birliktedir bu nedenle gözden kaçırılmamalı ve tiroid hormonu replasmanına başlamadan önce 
kortizol eksikliği tedavi edilmelidir.

 § Tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) ile tiroid disfonksiyonu sıktır ve sıklıkla hipotiroidi şeklindedir.

 § İKİ ve TKİ kombinasyon tedavileri ile tiroid disfonksiyon riski artar. 

 § İKİ veya TKİ ile tiroid disfonksiyon gelişimi anti neoplastik etkinin iyi olduğunu gösterebilmektedir.

 § İKİ veya TKİ tedavisi öncesinde tiroid disfonksiyonu varlığı veya tedavi sırasında gelişimi ilacın 
başlanmasına ya da devamına engel değildir.

 § Tanı ve takip için tedaviye başlamadan önce ve tedavi döngüleri sırasında ya da aylık TSH ve sT4 
ölçümü önerilir.

 § Hafif vakalar tedavisiz izlenebilir. Tedaviye hipotiroidi aşikar olduğunda başlanılır ve takipte 
kesilebilir.

 § İKİ ya da TKİ’de görülen tirotoksikoz, sıklıkla tiroiditin komponenti olarak gelişir, Graves hastalığı’na 
(GH) bağlı tirotoksikoz çok nadirdir.

 § İmmün rejenerasyon tedavileri (İRT) tiroid otoimmünitesine neden olabilir ve sıklıkla geç dönemde 
başlar.

 § İRT ile en sık görülen tiroid disfonksiyonu GH’dir.

 § Aktif tiroid göz hastalığı ve tirotoksikozun önemli bir risk oluşturacağı kardiyak hastalık varlığında, 
IRT kontrendikedir. IRT öncesinde bu durumların kontrol ve tedavisi gerekir.

 § Tirotoksikoz 3 aydan fazla sürerse antitiroid tedavi gerekir. Tedavi yaklaşımı spontan GH ile 
benzerdir.
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Bölüm25
TİROİD DIŞI HASTALIK SENDROMU (TDHS)

Tanım

Tiroid dışı hastalık sendromu (diğer isimleri ile ötiroid hasta sendromu veya düşük T3 sendro-
mu); ilk olarak 1970’li yıllarda T3 (triiyodotironin), T4 (tiroksin) ve TSH (tiroid stimüle edici 
hormon) ölçümü için radyoimmunassay kitlerinin geliştirilmesiyle birlikte tespit edilen ve özel-
likle kritik hastalık nedeniyle serviste/yoğun bakımda yatan hastalardaki tiroid fonksiyon testle-
rindeki değişimi tanımlayan bir tablodur. 

Her ne kadar tiroid dışı hastalık sendromu (TDHS) olarak adlandırılsa da aslında bu tablo tam 
olarak bir sendrom olmayıp yatan hastalarda %70’lere varan oranda gelişen ve hipotalamik-pitu-
iter-tiroid aksında ortaya çıkan değişiklikleri tanımlamaktadır. Düşük T3’ün akut süreçte artmış 
katabolizmaya karşı bir savunma yanıtı olduğu düşünülmektedir. Hem insan hem de deneysel 
çalışmalar sonucu kritik durumlarda, hipotalamik ve periferik doku düzeyinde düşük tiroid hor-
mon seviyesi oluşmasının adaptif bir sonuç olduğu düşünülmektedir. Ancak TDHS’nin uzun 
süreli kritik hastalıkta patogenezi daha karmaşıktır. Yani, tiroid hormon düzeylerinde sonraki geç 
evrelerdeki değişiklikler, klinik koşullara bağlı olarak maladaptif olabilir.

Tanı ve Bulgular

TDHS’de tanı daha çok laboratuvar bulgularına dayanmaktadır. Bilinen herhangi bir tiroid 
hastalığı bulunmayıp kritik hastalığı olan vakalarda tiroid hormon seviyelerinde anormallikler 
saptanmaktadır. TDHS’nin kritik hastalardaki önemi, tablonun bu hastalarda prognostik önem 
taşımasıdır. Buna ek olarak TDHS, hastaların yoğun bakım takibi sonrasında miyokard infark-
tüsü, kalp yetmezliği ve akut inme hastalarındaki kısa ve uzun dönem sağkalımın da bağımsız 
bir prediktörüdür.

TDHS’de laboratuvar bulguları farklı şekillerde ortaya çıkmaktadır (Tablo 25.1 ve 25.2). Hafif 
hastalıkta total T3 ve serbest T3 düşüklüğü ve bunun tam tersi şekilde rT3 yüksekliği olurken, 
daha ciddi tablolarda buna T4, serbest T4 ve TSH seviyelerindeki düşüş de eklenebilmektedi. 
Ayrıca hem deneysel hayvan çalışmalarında hem de klinik çalışmalarda, TDHS sırasındaki doku 
TH konsantrasyonlarının serum düşük TH konsantrasyonlarını yansıtmadığını ve çalışılan or-
gana ve hastalık türüne göre azalabileceğini, değişmeden kalabileceğini ve hatta artabileceğini 
göstermiştir.

TDHS’ye yol açabilecek tiroid dışı akut ve kronik pek çok kritik hastalık bulunmaktadır. Bu has-
talıklar arasında uzun süredir bilinen sebepler (pnömoni, uzun süreli açlık, anoreksiya nervoza, 
sepsis, stres, cerrahi travma, kardiyopulmoner bypass, miyokard infarktüsü, maligniteler, yanık-
lar, organ nakli, kalp yetmezliği, hipotermi, inflamatuvar barsak hastalıkları, renal yetmezlik ve 
diyabetik ketoasidoz) bulunmakla birlikte, son yıllarda ortaya çıkan COVID-19 pandemisinin 
de TDHS’ye yol açtığı pek çok farklı çalışmada gösterilmiştir.

BÖLÜM 25
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Tablo 25.1. Hipotiroidi ve tiroid dışı hastalık sendromunda tiroid fonksiyon testlerindeki değişiklikler

TSH T4 sT4 T3 r T3

Primer hipotiroidi ↑↑ ↓ ↓ ↓/= ↓

Santral Hipotiroidi ↓/= ↓/= ↓/= = ↓

TDHS, akut faz = =/↑ =/↑ ↓ ↑

TDHS, kronik faz ↓ ↓ ↓ ↓↓ =/↑

TDHS, iyileşme fazı =/↑ ↓/= ↓/= ↓/= Değişken
TSH: Tirotropin, T4: tiroksin, sT4: Serbest tiroksin, rT3: Revers triiyodotironin 

↑: Yüksek, ↓: Düşük, =: Normal, TDHS: tiroid dışı hastalık sendromu 

Tablo 25.2. TDHS’de tiroid hormon değişimlerinin olası mekanizmaları

Tiroid hormonlarının 
değişimleri 

Olası mekanizmalar 

Düşük sT3 Deiyodinaz aktivitesinin inaktivasyonu 
Malnütrisyon 
Serbest radikaller 
Hiperkortizolemi 
İlaçlar 
T4 doku alımının azalması 
Selenyum eksikliği 
Dolaşımda inhibitörlerin varlığı 
Sitokinler 
rT3 artması 
Bağlayıcı proteinlerin azalması 
TSH veya etkisinin azalması 

Yüksek rT3 Klirensinin azalması 
Deiyodinaz aktivitesinin inaktivasyonu 
Doku alımının azalması 

Yüksek sT4 Bağlayıcı proteinlerin artması 
Klirensinin azalması 
Doku alımının azalması 

Düşük sT4 Bağlayıcı proteinlerin azalması 
Dolaşımda inhibitörlerin varlığı 
İlaçlar 
Klirensinin artması 
TSH veya etkisinin azalması 

Düşük TSH Stres hormonlarının artması 
İlaçlar 
Hipotalamik-pitüiter-tiroid aks disregülasyonu 
Glikozilasyon azalması 

Yüksek TSH İyileşme sonrası olası supresif faktörlerin düzelmesiyle geçici yükselme 

TSH: Tirotropin, sT4: Serbest tiroksin, sT3: Serbest triiyodotironin, rT3: Revers triiyodotironin
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Patogenez

Hipotalamo-pituiter-tiroid aksı sağlıklı durumlarda geri besleme ile çalışmaktadır. TSH ante-
rior hipofizdeki tirotrop hücrelerden sentezlenir ve pulsatil olarak hafif bir sirkadyen ritm ile 
salınır. Yarı ömrü bir saat olan TSH, tiroid hormonların sentez ve salınımındaki tüm yolları 
aktive etmektedir. Hipotalamustan salınan tirotropin salgılatıcı hormon (TRH) ise TSH sentez 
ve salınımını stimüle eder. T4 ve T3’ün hem hipotalamus hem de hipofiz üzerine olan negatif 
geri besleme etkisi ile dolaşımdaki tiroid hormon homeostazı tamamlanmaktadır. Tiroid folikül 
hücreleri, içinde monoiyodotirozin ve diiyodotirozine iyotlanacak olan tirozin moleküllerini ba-
rındıran tiroglobuni üretmektedir ve bunlar sonrasında tetraiyodotironin T4 ve triiyodotironin 
T3’ü oluşturacak şekilde birleştirilmektedir. En fazla bulunan tiroid hormonu olan sT4’ün (100 
mg/gün) tamamı tiroid bezinde üretilmektedir. Biyolojik aktivitesi çok daha yüksek olan sT3’ün 
(en az 10 kat) ise sadece %20’si tiroid de üretilirken, kalan kısmı periferik dokularda T4’ten 
deiyodinasyonla oluşmaktadır. rT3 de yine ekstratiroidal deiyodinasyonla oluşmakla birlikte bi-
yolojik olarak inaktif kabul edilmektedir. 

TDHS gelişiminde pek çok farklı mekanizma suçlanmaktadır (Tablo 25.3). Başlangıçta tipik 
olarak T3’te düşüş, buna karşın rT3’de artış ve en sonunda T4’de düşüş olmakta, T3 ve T4’deki 
düşüşe rağmen TSH genellikle normal aralıkta kalmaktadır. Akut stres durumunda ilk birkaç sa-
atte T3 düşüşü ve rT3 artışı görülmektedir. Erken dönemde T4-T3 dönüşümü engellendiği için 
T4 seviyesinde artış olsa da sonraki süreçte T4 de rT3 dönüşümü nedeniyle tüketilir.

Tablo 25.3. TDHS’de olası patofizyolojik mekanizmalar

Patogenez Olası Mekanizma

Deiyodinazlar D1 ve D2 aracılı T4-T3 dönüşümünde azalma 
D3 ekspresyonu ve enzim aktivitesinde artış 

Tiroid hormon reseptör 
ekspresyonunda azalma 

TRα1/TRα2 ekspresyon artışı 
TR ekspresyonu kronik hastalıkta artar, akut hastalıkta azalır.

Sitokinler IL-6 aracılı D1 down-regülasyonu 
NF-kβ aracılı D1 inhibisyonu/ TRα ve TRβ1’de azalma 
IFN-α ve IL-1: IL-6 aracılı etki

Hipotalamus – pituiter – tiroid aksı Hipotalamus ve hipofizde tiroid hormon geri besleme 
dengesinde bozulma
TRH’ya bozuk TSH yanıtı 
TRH ekspresyonunda azalma
Hipotalamusta artmış D2 aktivitesi ve T3 biyoyararlanımı
İlaçların TRH ve TSH üzerindeki supresif etkileri

Tiroid hormonlarının serum ve/veya 
hücresel taşıyıcılarındaki değişiklikler

TBG düzeyinde azalma
MCT8 ekspresyon artışı

İlaçlar Dopamin, kortikosteroidler
Östrojen, oral kontraseptifler
Yüksek doz salisilat, fenitoin

Selenyum eksikliği? D1, D2 ve D3 aktivitesinin sınırlanması
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Deiyodinazlar

Deiyodinasyon hem T4’ün T3’e dönüşerek daha aktif bir tiroid hormonunun açığa çıkmasından 
hem de T4 ve T3’ün inaktif formlara dönüşmesinden sorumludur (Şekil 25.1). Tip 1 deiyodinaz 
(D1), tip 2 deiyodinaz (D2) ve tip 3 deiyodinaz (D3) olmak üzere üç tip deiyodinaz vardır. Bunlar, 
iyodürü T4’ten uzaklaştırarak aktive/inaktive eden selenoprotein yapısındadırlar. Tip 1 deiyodina-
zın en etkili olduğu dış halkada 5’ deiyodinasyon olup rT3’ü T2’ye deiyodinize eder. Tip 2 deiyo-
dinaz, 5’ deiyodinasyon yapmakla beraber substrat olarak T4’ü tercih eder. Tip 3 deiyodinaz ise iç 
halkada 5’deiyodinasyon yaparak T3’ü T2’ye ve T4’ü de rT3’e metabolize etmektedir (Şekil 25.1). 
TDHS’deki majör bulgu olan azalmış T3 seviyeleri karaciğerdeki D1 aktivitesinin azalması ve buna 
paralel rT3 yıkımında azalmadır. Bunun karşın, kas kökenli D2 aktivitesinin azalmasının da T3’teki 
akut düşüşte etkisi tartışmalıdır. Ayrıca D3 aktivitesindeki artışın da T3 seviyesindeki düşüşe etkisi 
bulunmaktadır. D2; beyinde, tiroid de iskelet kasında ve hipofizde bulunur. Böylece T4’ü T3’e ve 
rT3’ü 3,3’-diiyodotironine (T2) dönüştürür. D2’nin T3’e katkıda bulunduğu ve özellikle beyin ile 
hipofizdeki T3 üretimi için gerekli olduğu düşünülmektedir.

-  
Şekil 25.1. Deiyodinasyon türleri

Tiroid Hormon Reseptörleri

Tiroid hormon reseptörlerinin TDHS’de tiroid hormonlarına azalmış yanıt vermesi de patoge-
neze katkıda bulunmakta olup, septik şokta TRα ve TRβ1 ekspresyonunda azalma mevcuttur.

Sitokinler

TDHS mekanizmasında proinflamatuar sitokinlerden IL-6 ve TNF-α’nın rolünün kritik olduğu 
düşünülmekte olup, anahtar rolün ise IL-6’ya ait olduğu düşünülmektedir. IL-6 seviyeleri sT3 se-
viyesi ile negatif, rT3 seviyesi ile ise pozitif korelasyon göstermektedir. TNF-α’nın süreçteki rolü 
NF-kβ’yı aktive ederek hem D1 mRNA’sındaki T3-bağımlı artışı hem de enzimi inhibe etmektir. 
İnterferon-α etkisini IL-6 aracılığıyla T3 ve TSH düşüşünün yanı sıra rT3 artışı ile göstermekte-
dir. Bunlara karşın İnterferon-γ ve IL-1’in ise çok belirgin etkisi saptanmamıştır. 
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Hipotalamus – pituiter – tiroid aksı

TDHS’de TRH’ya TSH yanıtı değişkendir. Ayrıca düşük T3/T4’e karşılık TSH seviyelerinin 
normal veya düşük olması da dolaşımdaki tiroid hormonlarına hem pituiter hem de hipotalamik 
yanıtın bozulduğunu göstermektedir. Bu duruma dolaşımdaki steroidlerin ve tedavi amaçlı kulla-
nılan glukokortikoidin sebep olduğu düşünülmektedir. Ayrıca, deneysel çalışmalarda, beyinde ve 
özellikle hipotalamusta D2 aktivitesinde artma lokal T3 üretiminde artmaya ve TSH’de anormal 
baskılanmaya yol açmaktadır. Bu nedenle inflamasyon, muhtemelen artan hipotalamik D2 ak-
tivitesi yoluyla hipofizyotropik TRH nöronlarını inhibe eder, dolayısıyla TDHS sırasında HPT 
ekseninin hipotalamik down-regülasyonunu açıklayabilir.

İlaçlar

TDHS gelişen hastaların büyük çoğunluğu kritik hastalar olup, bu hastalar tiroid hormon sevi-
yelerini etkileyebilecek pek çok ilaç alabilmektedir. Örneğin glukokortikoidler ve dopamin TSH 
supresyonu ve T4-T3 dönüşümünü bozarken, östrojen, oral kontraseptifler, yüksek doz salisilat 
ve fenitoin tiroid bağlayıcı globuline tiroid hormonların bağlanmasını bozarak hormon konsant-
rasyonunu etkilemektedir (Tablo 25.4).

Selenyum

Selenyum eksikliğinin başta D1 olmak üzere tüm deiyodinazların katalitik aktivitesinde bozul-
maya yol açtığı iddia edilse de bu iddiayı destekleyen yeni çalışmalar çıkmamıştır. 

Tablo 25.4. Yoğun bakım/yoğun bakım dışı kullanılan çeşitli ilaçların tiroid hormonlarına etkileri 

İlaç Mekanizma
Dopamin TRH’ya TSH yanıtının azalışı ve TSH supresyonu

Kortikosteroidler Hem bazal hem de TRH aracılı TSH salınımı supresyonu, Periferik 
deiyodinasyon supresyonu

İyot içeren kontrast maddeler Karaciğerde T4-T3 dönüşümünde azalma, Tiroid hormon sentez ve 
salınım azalışı

Amiodaron Karaciğerde T4-T3 dönüşümünde azalma
Tiroid hormon sentez artışı, destrüktif tiroidit

Fenitoin T4- T3 dönüşümünde artış (düşük fT4, düşük total T4), Tiroid 
bağlayıcı proteine tiroid hormon bağlanmasının supresyonu, tiroid 
hormon metabolizması artışı, T4’ün hücresel alımının artışı

Heparin Tiroid bağlayıcı proteine tiroid hormon bağlanmasının supresyonu, 
T4’ün hücresel alımının azalışı

Propranolol, propiltiourasil T4-T3 dönüşümünde azalma
Dobutamin, Oktreotid TSH salınımı supresyonu
Karbamazepin, Rifampin, 
Fenobarbital

T4 Kliresinde artış

Biotin İnterferans
Salisilat Tiroid bağlayıcı proteine tiroid hormon bağlanmasının supresyonu
Lityum Tiroid hormon salınım azalışı, tiroid glanda iyot girişinin azalışı
TSH: Tirotropin, sT4: Serbest tiroksin, sT3: Serbest triiyodotironin, TRH: Tirotropin uyarıcı hormon
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Ayırıcı Tanı

Tiroid hastalıkları ile TDHS arasındaki ayırıcı tanı bezen güçlük yaratabilmektedir. TDHS’yi 
ayırt etmede tiroid hastalığını düşündüren hikâye ve klinik muayene oldukça önemlidir. Bilinen 
bir hipotalamo-hipofizer hastalığı olmayan birinde TDHS’yi sekonder hipotiroididen ayırt et-
mek için; normal veya yüksek kortizol, gonadotropin ve normal prolaktin serum düzeyi gibi 
ön hipofiz hormonlarının değerlendirilmesinden yararlanılabilir. Yine de tanı koymak hastalığın 
düzelmesine kadar gecikebilir. 

Bazı hastalarda TSH düzeyinde yükselme, baskılanmış hipofizer tiroid aksta düzelmeye işaret 
eder. Yoğun bakım ünitesinde yatan ve nörolojik problemleri olan hastalarda hipotermi, bradi-
kardi, respiratuvar asidoz ve plevral efüzyon gibi klinik olarak hipotiroidiyi düşündüren bulgular 
ile santral hipotiroidi düşünülse bile TDHS’nin de ayırıcı tanıda akılda bulundurulması gerekir.

Yoğun bakım ünitesine kabul edilmeden önce hipotiroidizm olduğu bilinmeyen hastalarda, 
primer hipotiroidizm tanısı zor olabilir, çünkü yoğun bakım ünitesindeki hastaların çoğunda 
TDHS nedeniyle serum tiroid hormonları, özellikle T3 azalır. Primer hipotiroidizm ve TDHS 
kombinasyonu olan hastalarda serum TSH konsantrasyonu hala yüksektir ve levotiroksin tedavi-
sine yanıt verir. Bununla birlikte, hipotiroidizmi olan hastalardan, özellikle dopamin veya yüksek 
dozlarda glukokortikoidler verilenlerde, hastalığın akut fazında yüksek serum TSH konsantrasyo-
nunun düşebileceği akılda tutulmalıdır. Düşük serum T4’le birlikte yüksek serum TSH, hipoti-
roidizmin göstergesi olabilir, fakat bu kombinasyon TDHS’dan iyileşen hastalarda da görülebilir.

Hipertiroidizmden şüphelenilen (örneğin, paroksismal atriyal fibrilasyonu olan hasta bir hastada) 
ve yüksek veya yüksek normal serbest T4 ile TSH <0,05 mU/L olan hastalarda, hipertiroidizm 
ile TDHS arasında ayrım yapmaya yardımcı olmak için total T3’ü (ve bazen total T4’ü) ölçmek 
gerekebilir. Hipertiroidizmden şüphelenilen kritik hastalarda (TSH genellikle <0,01 ancak 0,05 
mU/L kadar yüksek olabilir ve normal veya yüksek normal serum T4 ve/veya T3), TDHS ‘den 
iyileştikten sonra yeniden değerlendirme planıyla birlikte antitiroid ilaç tedavisi önerilebilir.

Edinilmiş geçici santral hipotiroidizm:

Şiddetli TDHS olan hastalar geçici santral hipotiroidizme sahip olabilir. Bu durum aşağıdaki 
gözlemlerle desteklenmektedir:

• Tiroid dışı hastalığı olan hastalarda, diğer nedenlere bağlı santral hipotiroidizmi olanlara 
benzer şekilde, geceleri serum TSH konsantrasyonlarında künt bir artış olur, ancak genel-
likle TRH’ye normal bir serum TSH yanıtı vardır.

• TSH biyoaktivitesini azaltabilen TSH glikozilasyonundaki anormallikler, tiroid dışı has-
talığı olan hastalarda ve ayrıca santral hipotiroidizmi olan hastalarda bulunmuştur.

• Hipotalamusun paraventriküler çekirdeğindeki TRH mRNA, bir raporda tiroid dışı has-
talıktan ölen hastalarda azalmış ve ölüm öncesi serum T3 ve TSH konsantrasyonları ile 
koreledir.

• Kritik hastalığı olan hastalarda TRH (protirelin) infüzyonu serum TSH, T4 ve T3 kon-
santrasyonlarını yükseltir.
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Tedavi

Uzun süreli kritik hastalığı olanlarda tiroid hormon konsantrasyonlarını normalleştirmeyi amaçla-
yan müdahalelerin yararlı olup olmadığı şimdiye kadar tatmin edici bir şekilde yanıtlanamamıştır. 
Genel olarak, düşük serum T3 ve/veya düşük T4 konsantrasyonları olan kritik hastalarda tiroid 
hormon replasmanı faydalı görünmemektedir. TDHS sadece hastalık sırasında azalan serum tiroid 
hormon (TH) konsantrasyonlarıyla sınırlı değildir, aynı zamanda TH metabolizmasındaki organ ve 
dokuya özgü karmaşık değişiklikleri içerir. Dolayısıyla serumdaki TH konsantrasyonlarını düzelt-
mek doku TH konsantrasyonlarını ve TH lokal etkisini düzeltmek demek değildir. 

Düşük serbest T4 indeksi ve serbest T3 indeks seviyeleri olan yanık hastalarında yapılan randomize 
bir çalışmada, T3 replasmanının plasebo ile karşılaştırıldığında mortalite veya metabolik hız üzerin-
de etkisi olmamıştır. Bir başka çalışmada, düşük serum T4 konsantrasyonları olan 23 kritik hastaya 
T4 uygulanması, mortaliteyi veya sonucu değiştirmemiştir. Hayvan deneyleri ve bazı klinik dene-
yimler, kardiyopulmoner bypass durumunda T3 replasmanının faydalı olduğunu gösterse de klinik 
çalışmalar bunu doğrulamamaktadır. Bu hastalarda aritmi insidansı, ameliyattan sonraki 24 saat 
boyunca inotropik veya vazodilatör ilaç ihtiyacı veya perioperatif morbidite ve mortalite açısından 
T3 replasmanı alanlar ve plasebo alanlar arasında fark saptanmamıştır. 

Tartışmalı bir konu da kalp yetmezliği olan hastalarda tiroid hormonu tedavisinin yeri olup ol-
madığıdır. Dilate kardiyomiyopatili hastalarda yapılan küçük bir randomize kontrollü çalışmada, 
orta süreli (3 aylık) levotiroksin tedavisinin kardiyak performans üzerinde faydalı etkilerini gös-
termiştir. Buna karşın diğer bir randomize kontrollü çalışmada ise, tiroid hormonu analoğu 3,5 
di-iyodotiropropionik asidin, kalp yetmezliğinde semptomatik faydaya dair kanıt olmamasına 
rağmen sadece bazı hemodinamik değişkenleri iyileştirdiğini gösterilmiştir. Bu konuda çalışma 
sayısı yetersizdir.

Son olarak, hipotalamik nöropeptitler (growth hormone releasing hormone, growth hormone rele-
asing peptide 2, gonadotropin releasing hormone, ve TRH), ön hipofiz bezini uyarmak ve böylece 
plazma konsantrasyonları ve hormon pulsatilitesi açısından endokrin işlevi eski haline getirmek 
amacıyla uzun süreli kritik hastalığı olan hastalarda kullanılmıştır. Bununla birlikte, hipotalamik 
nöropeptitlerle yapılan çalışmalar kısıtlı sayıda hasta içermektedir. Şu anda, bu nöropeptitler ile 
tedavinin morbidite ve mortalite açısından klinik fayda sağlayıp sağlamadığı belirsizdir. 

Özetle, YBÜ’de TDHS ‘lu hastalarda tiroid hormon tedavisinin etkinliği hakkında henüz kesin 
bir sonuca varılamamıştır. Mevcut bilgiler ışığında TDHS’de tiroid hormonu replasmanı öneren 
kanıta dayalı bir fikir birliği veya kılavuz yoktur.

Prognoz

TDHS olan hastalarda tiroid fonksiyonundaki değişikliklerin büyüklüğü, hastalığın ciddiyetine 
göre değişir. Ciddi sistemik hastalığı olanlarda uzamış fazda düşük T3 ve T4, artmış mortalite ve 
morbidite ile seyreder ve kötü prognoza işaret eder. Serum T4 düşüklüğü, hormon eksikliğinin 
bir sonucu olmaktan çok muhtemelen kritik hastalarda multi organ yetersizliğinin göstergesidir. 
Yine rT3 düzeyi ile mortalite arasında ilişki izlenmiştir. Ciddi derecede hasta olmayan yaşlı po-
pülasyonda rT3 ile yaşam beklentisi arasında ters ilişki izlenmektedir. 
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Akut hastalığın başlangıcından sonraki ilk 24 saat içinde dolaşımdaki T3’teki düşüşün büyük-
lüğü, hastalığın ciddiyetini yansıtır ve mortalite ile ilişkilidir. COVID-19 ile hastaneye yatırılan 
hastalarda da normal tiroid fonksiyonu olanlara kıyasla şiddetli TDHS vakalarında, yoğun bakım 
ünitesine kabul veya ventilasyon ihtiyacı riskinde artış tespit edilmiştir. 

15 bine yakın hastanın dahil edildiği bir meta analizde kardiyovasküler hastalıkları olanlarda 
TDHS, tüm nedenlere bağlı mortalite ve kardiyak mortalite riskinde artış ile bağımsız olarak 
ilişkilendirilmiştir. Yine bir meta analizde, düşük T3 ve normal T3 olan kronik böbrek yetmezliği 
olan hastaların mortalitesi karşılaştırılmış ve düşük T3 grubunda mortalite, normal T3 grubuna 
göre daha yüksek saptanmıştır.

Bununla birlikte, düşük serum T3 düzeylerinin kritik hastalarda yararlı olabileceğine dair bazı 
kanıtlar vardır. Kritik derecede YBÜ hastalarında erken ve geç parenteral beslenmenin karşı-
laştırıldığı randomize bir çalışmada, bir hafta süreyle beslenme eksikliğini tolere etmek, daha 
az komplikasyon ve organ yetmezliğinden daha hızlı iyileşme ile ilişkilendirilmiştir. Beslenme 
açığını bir hafta tolere eden hastalarda TSH, T4, T3 ve T3/ters T3 (rT3) oranları daha düşük 
bulunmuştur ve daha düşük T3 ancak daha yüksek T4, daha fazla erken YB taburculuğu olasılığı 
ile ilişkilendirilmiştir. Bu veriler, açlık ve hastalık sırasında T4’ten T3’e dönüşümün inaktivasyo-
nunun yararlı bir adaptasyon olabileceğini düşündürürken, daha kritik hastalarda “kazanılmış 
santral hipotiroidizm” nedeniyle çok düşük T4 seviyeleri, zararlı sonuçlarla ilişkilidir. 

TEMD Önerileri

 § Tiroid hastalığı klinik şüphesi olmadan, YB hastalarında TFT istenmesi gerekli görülmemektedir.

 § Kritik hastalarda tiroid fonksiyon bozukluğundan şüphelenildiğinde, tiroid fonksiyonunun 
değerlendirilmesinde tek başına serum TSH ölçümü yetersizdir. TSH ve serbest T4’ün birlikte 
ölçümünü önerilir. Bazı klinisyenler, karar vermeyi hızlandırmak için ilk test sırasında total T3 ve 
total T4’ü de ölçer. Bununla birlikte, teşhis hala şüpheli olabilir.

 § Tanıda total ve sT3 düzey düşüklüğü esastır. Hastalığın ciddiyeti ve süresi ile ilgili olmak üzere sırası 
ile T4 ve TSH’de düşebilir.

 § Bazı TDHS hastalarında iyileşme dönemlerinde TSH düzeyinde 20 mU/L’ye varan yükselmeler 
olabilir. Hipotiroidizmden şüphelenilen ve düşük serbest T4 ile TSH ≥20 mU/L olan kritik hastalar 
tiroid hormon replasmanı ile tedavi edilmeli ve iyileştikten sonra yeniden değerlendirilmelidir.

 § Düşük serbest T4 ve total T3’ü olan ve altta yatan bir primer tiroid bozukluğu yokmuş gibi görünen 
kritik hastalarda, tiroid hormonu ile tedavi edilmemesi önerilmektedir (Grade 1B).

 § Koroner arter baypas grefti (CABG) uygulanan daha önce ötiroid olan hastalarda, ameliyattan 
hemen sonra tiroid hormonu ile tedavi edilmesi önerilmemektedir (Grade 1A).

 § Hipertiroidizmden şüphelenilen kritik hastalarda (TSH genellikle <0,01 ancak 0,05 mU/L kadar 
yüksek olabilir ve normal veya yüksek normal serum T4 ve/veya T3), TDHS ‘den iyileştikten sonra 
yeniden değerlendirme planıyla birlikte antitiroid ilaç tedavisi önerilebilir (Grade 2C).

 § Altta yatan hastalığın düzelmesinden sonra TFT yenilenmelidir.Ayırıcı tanıda santral hipotiroidi 
düşünüldüğünde diğer hipofiz hormon düzeyleri ve özellikle kortizol ile tanı desteklenebilir.
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Bölüm26
GEBELİK ve HİPOTİROİDİ

Gebelikte tedavi edilmeyen hipotiroidizm maternal ve fetal komplikasyonlarla birliktedir. 
Gebelik sırasında hipotiroidizm ortaya çıktığında veya önceden tedavi edilmiş hipotiroidizmi 
olan kadınlar hamile kaldığında dikkate alınması gereken birkaç önemli konu vardır. Gebelikte 
hipotiroidi prevalansı, aşikâr hipotiroidizm için %0,3-0,5 ve subklinik hipotiroidizm için %2-3 
olarak bildirilmektedir. Tiroid otoantikor pozitifliği sıklığı doğurganlık çağındaki kadınlarda 
%5-15 civarındadır ve iyodu yeterli bölgede gebelikte hipotiroidizmin en sık nedeni OİTH’dir. 
TSH düzeyi yüksek gebe kadınların %30-60’ında tiroid peroksidaz (TPO) antikoru yüksektir.

Hipotiroidizme ait belirti ve bulgular gebelik dışı dönemden çok farklı değildir. Hastaların büyük 
bir kısmı semptomsuzdur. Oluşan bazı semptomlarsa gebelik ile ilişkilendirilir. Bu nedenle obstetrik 
bakım veren hekimin, gebe ilk defa başvurduğunda tiroid hastalığı için tarama yapması gereklidir.

Gebelikte Hipotiroidi Tanısı

Hipotiroidizme tanı yaklaşımı temel olarak gebelik dışı dönemden farklı değildir. Ancak gebe-
likte değişen tiroid fizyolojisi nedeniyle (İlk trimestrde pik yapan HCG nin tiroid bezini uyarıcı 
etkisiyle total T3 ve T4 düzeylerinde artma ve daha düşük TSH düzeyleri gözlemlenir. Ayrıca 
artan TBG de total T3 ve Total T4 seviyelerinde artışa yol açar.) gebelikte tanı için trimestr 
spesifik TSH referans aralıklarını kullanmak gerekir. Buna göre gebe kadınlar için tanı popülas-
yon ve trimester-spesifik TSH referans aralıkları kullanılarak tanımlanan yükselmiş serum TSH 
konsantrasyonunun bulunmasına dayanır. Populasyon çlışmalarında farklı değerler görülmekle 
birlikte gebelik sırasında serum TSH konsantrasyonu için üst referans sınırı ilk trimesterde 2.5 
mU/L, ikinci ve üçüncü trimesterde 3.0 mU/L olarak tanımlanmıştır. Trimester spesifik üst sı-
nırlar verilemiyorsa TSH üst sınırı > 4.0 mU/L alınır. 

TSH yüksekliği saptanan bir kadında, mutlaka sT4 düzeyi de bakılarak subklinik veya aşikâr hi-
potiroidizm varlığı doğrulanmalıdır. Gebelikte artmış TSH (>2,5 mU/L) düzeylerine eşlik eden 
azalmış T4 düzeyleri aşikâr hipotiroidi varlığını ifade eder. Serum TSH düzeyi 10 mU/L üzerinde 
olan hastalar, T4 düzeylerine bakılmaksızın aşikâr hipotiroidi olarak kabul edilmelidir.

Subklinik hipotiroidizm serum TSH düzeyi 2,5-10 mU/L aralığında olup, sT4 düzeyi normal 
olan hasta için kullanılan tanımdır. Ayrıca TPO antikoru pozitif olan ve subklinik hipotiroi-
dizmi olan kadınların gebelik komplikasyonları riski, TPO antikoru negatif olanlara göre daha 
yüksektir.

İzole hipotiroksinemi ise, gebelik normlarına göre 2,5 persentil altında sT4 değeri (düşük sT4) 
ve beraberinde TSH değerinin normal olması durumudur. Gebelikte nispeten sık karşılaşılan bir 
durumdur. Yapılan çalışmalarda bu durum gebelik komplikasyonları (erken doğum, makrozomi, 
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gestasyonel diyabet) ile ilişkilendirilse de, nörogelişimsel fonksiyonlar üzerine etkileri tatrtışma-
lıdır. İzole hipotiroksineminin LT4 ile tedavisinin gebelik komplikasyonları ve nörogelişimsel 
fonksiyonlar için yararlı olduğuna dair literatürde halen yeterli kanıt yoktur. Bu nedenle, mevcut 
veri rutin LT4 tedavisini önermemektedir. Ancak bu hastalarda oluşabilecek gebelik komplikas-
yonları için gebenin iyot durumu ve tiroid otoantikor pozitifliği bilinmelidir. Bu kadınlara ön-
cellikle optimal iyot desteğinin yapılması konusunda bütün uzmanlar hem fikirdir. Bu, ülkemiz 
için 100-150 μg/gün iyot desteği verilmesi anlamına gelir.

Diğer hipotiroidizm hastalarında olduğu gibi santral hipotiroidizmi olan bir gebede sadece TSH 
ile değerlendirme yapmak uygun değildir. Santral hipotiroidizmi olan gebelerde sT4 düzeyi ile 
değerlendirme yapılmalıdır.

Hipotiroidi açısından TSH ile tarama yapılan gebede serum TSH değeri trimestere özgü normal 
alt sınır ile 2,5 mU/L arasında ise birşey yapmaya gerek yoktur. Serum TSH >2,5 mU/L ise TPO 
antikorlarını ölçülür ve gerekliyse tedavi başlanır. TSH >4 mU/L ise hipotiroidizm derecesini 
belirlemek için serbest T4 ölçümü yapılır.

Gebelikte Hipotiroidizm Komplikasyonları

Komplikasyonlar biyokimyasal bozukluğun şiddeti ile ilişkilidir. Aşikar hipotiroidizmi olan ge-
belerde; preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon, plasenta dekolmanı, düzensiz fetal kalp atımı, 
prematüre doğum, düşük doğum ağırlığı, artmış sezaryen oranı, doğum sonrası kanama, perina-
tal morbidite ve mortalite, çocukta nöropsikolojik ve bilişsel bozukluk görülebilir.

Gebelikte Hipotiroidi Tedavisi

Gebe bir kadında aşikar hipotiroidi en erken ve etkili bir şekilde tedavi edilmelidir. Bin gebe 
kadının dahil edildiği retrospektif bir çalışmada LT4 tedavisi altındaki gebelerde TSH yüksekliği-
nin derecesi ile orantılı olarak gebelik kayıplarının arttığı, TSH’nın normal olduğu gebelerde bu 
risk artışının söz konusu olmadığı gösterilmiştir. Her ne kadar belirgin hipotiroidizmi olan gebe 
kadınlarda obstetrik sonuçları veya çocuk gelişimini iyileştirmek için LT4 müdahalesinin pros-
pektif, randomize bir araştırması etik dışı olması nedeniyle yapılmamış olsa da, mevcut veriler 
gebelik sırasında şiddetli hipotiroidizmi tedavi etmenin faydalarını doğrulamaktadır.

Subklinik hipotiroidizm ile ilgili riskler aşikâr hipotiroidi kadar net bilinmemektedir. Çok sayıda 
retrospektif çalışmada, subklinik hipotiroidi ile maternal ve fetal olumsuzluk riski tanımlanmış-
tır. Yine bir metaanalizde subklinik hipotroidili gebelerde levotiroksin tedavisi ile gebelik kayıp-
ları ve neonatal ölümlerin önüne geçildiği görülmüştür.

Klinisyenin potansiyel riskleri gözeterek LT4 tedavisi lehinde düşünmesi önerilir. Şu ana kadar 
yapılan randomize plasebo kontrollü çalışmalarda, LT4 tedavisinin anti-TPO pozitif subklinik 
hipotiroidide obstetrik riskleri azalttığı gösterilmiştir. Bu nedenle bu grup hastalarda LT4 teda-
visi önerilmelidir. Ancak, antikor negatif subklinik hipotiroidide obstetrik risk çalışmalarına ait 
veriler çelişkilidir. Riskin arttığını veya değişmediğini öne süren çalışmalar vardır. Bu nedenle, 
antikor negatif subklinik hipotiroidi olgularında tedavi gerekliliği konusu hâlen tartışmalıdır.
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Normal gebelik seyri sırasında, maternal ve fetal ötiroidizmi sağlamak adına tiroid bezinin hor-
mon salınımında %30-50 oranında artış olur. Bu nedenle, hipotiroid annelerde artmış tiroid 
hormon ihtiyacı gözetilerek almakta olduğu LT4 dozu artırılmalıdır. Doz artışı ihtiyacı hipoti-
roidinin etiyolojisine göre değişmektedir. Fonksiyonel tiroid dokusu olmayan, ablasyon (cerrahi 
veya RAI tedavisi sonrası) yapılmış olan kadınlarda, doz artış ihtiyacı ve miktarı Hashimoto tiro-
iditine bağlı hipotiroidisi olan kadınlara göre daha yüksektir. Gebelik varlığı doğrulanır doğru-
lanmaz, hipotiroidizmin fetüs üzerine olabilecek risklerini gözeterek LT4 dozu da artırılmalıdır. 
Gebelik şüphesinde doz artırım şeması hastaya anlatılmalı ve en kısa sürede hekimine başvurması 
önerilmelidir. 

Tiroid hormonlarının uzun yarılanma ömrü gözetildiğinde, gebelik varlığı durumunda hastaya 
haftanın iki günü, günlük dozun iki katının önerilmesi uygun bir yaklaşımdır. Bu şekilde bir yak-
laşım; günlük %29’luk bir doz artımına denk düşmektedir. Bir diğer yaklaşım da günlük dozun 
%25-30 oranında artırılmasıdır. Gebelik planlayan veya daha geniş bir tanımlama ile doğurgan-
lık potansiyeli olan hipotiroid kadın hastalarda, LT4 tedavi altında TSH değerinin <2,5 mU/L 
tutulması önerilmektedir. Gebelikte ihtiyaçtan fazla levotiroksin dozu erken doğum ile ilişkilidir.

Santral hipotiroidizmi olan gebelerde, LT4 dozunun% 25-50’lik bir artışı tavsiye edilir ve fetal 
riskleri en aza indirmek için normal aralığın üst çeyreğinde bir sT4 düzeyi hedeflemek daha 
olumludur.

Gebelikte Hipotiroidi Takibi

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

Gebelik ve Kronik Tiroidit

Gebelik öncesi dönemde, anti-TPO pozitif ötiroid kadın hastada gebelik süresince TSH yüksel-
mesi riski %20 olarak bildirilmiştir. Her ne kadar bu hastalarda takip sıklığının ne olması gerekti-
ği konusunda veri olmasa da TSH yüksekliğinin gebelik sırasında olası riskleri nedeni ile bu has-
taların gebeliğin özellikle ilk 24 haftası boyunca 4-6 haftada bir izlenmesi uygun gözükmektedir.

Gebelik ve Laktasyonda İyot Alımı

Gebe veya laktasyonda olan kadınlarda günlük iyot alımı 250 μg/gün olmalıdır. Türkiye’de stan-
dart iyotlu tuz tüketen bir gebede, günlük iyot alımının ortalama 100-150 μg/gün olduğu varsa-
yıldığında, 100-150 μg/gün tuz kısıtlaması yapılan gebede 200 μg/gün iyot desteği yapılmalıdır.
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Bölüm27
GEBELİK VE HİPERTİROİDİ

Tiroid disfonksiyonu önemli bir halk sağlığıdır. Kadınlarda, erkeklere kıyasla 5-10 kat daha fazla gö-
rülür ve tahmini insidans %12 kadardır. Tiroid patolojisi, kadın doğurganlığı üzerinde önemli bir 
etkiye sahip olabilir ve annede tedavi edilmemiş veya kötü tedavi edilmiş hipertiroidizm, fetal gelişi-
mi ve gebelik sonucunu etkileyebilir. Gebelikte tiroid hastalığının tanısı, normal gebeliğe eşlik eden 
tiroid fizyolojisi ve tiroid fonksiyon testlerindeki değişiklikler nedeniyle zor olabilir. Gebeliğin erken 
dönemlerinde yüksek serum insan koryonik gonadotropin (hCG) konsantrasyonları ve hatta hipere-
mezis gravidarumlu veya çoğul gebelikleri olan kadınlarda daha da yüksek konsantrasyonlar, gebeliğin 
geçici subklinik veya nadiren aşikar hipertiroidizmine neden olabilir. Gebelikte hipertiroidi %0,05-3 
kadında saptanır. Gebelik sırasında hipertiroidinin en sık nedeni Graves hastalığıdır. Gebelik sırasında, 
aşikar hipertiroidizm nispeten nadirdir ve tüm gebeliklerin %0,1-1’inde saptanır. Graves hastalığı, 
gebelikte ilk olarak ortaya çıkabilir veya nadiren önceden hipertiroidizmi olan hastada nüks edebilir. 
Toksik adenom, toksik multinodüler guatr (TMNG) daha az sıklıkla saptanır. Hipertiroidinin kendisi 
ve/veya hastalığın tedavisi gebelik sürecini ve sonlanımını olumsuz etkileyebilir. 

Klinik Belirtiler 

Taşikardi, sıcak intoleransı ve terleme artışı dahil olmak üzere gebelikle ilişkili nonspesifik semp-
tomların çoğu hipertiroidizm ile ilişkili semptomlara benzerdir. Ek olarak anksiyete, el titremesi 
ve normal veya artan iştaha rağmen kilo kaybı da görülebilir. Guatr ve oftalmopati gibi spesi-
fik bulgular Graves hipertiroidizmini düşündürür. Kötü kontrol edilen aşikar hipertiroidizm ile 
komplike gebelikte, spontan düşük, erken doğum, düşük doğum ağırlığı, ölü doğum, preeklam-
psi ve kalp yetmezliği sıklığı artmıştır. Luewan ve arkadaşlarının yaptığı, aşikar hipertiroidizm 
ile komplike olan 180 gebe üzerinde yapılan bir çalışmada, 360 kontrol ile karşılaştırıldığında, 
daha yüksek oranda maternal hipertansiyon ve 1.3 ila 1.4 kat artmış fetal büyüme geriliği, düşük 
doğum ağırlığı ve erken doğum riski bulunmuştur. Casey ve arkadaşlarının subklinik hipertiro-
idizmi olan 433 kadında yaptıkları bir çalışmada olumsuz gebelik sonuçlarına dair bir kanıt bu-
lunmamıştır. Zhang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada hamileliğin 4 ila 8. haftaları arasında 
subklinik hipertiroidizmi olan kadınlarda spontan düşük insidansı daha düşük bulunmuştur.

Ayırıcı Tanı 

Birincil amaç, Graves hastalığını Human korionik gonadotropin (hCG) aracılı hipertiroidizm-
den ayırmaktır. İki bozukluk tipik olarak klinik, fizik muayene bulgularına ve laboratuvar test-
lerine göre ayırt edilebilir. Herhangi bir nedenden kaynaklanan hipertiroidizm gebeliği zorlaştı-
rabilse de, Graves hastalığı ve gestasyonel geçici tirotoksikoza bağlı hCG aracılı hipertiroidizm 
(gebeliklerin yüzde 1 ila 3’ü) en yaygın olanlarıdır. Tirotoksikozun diğer nedenleri olan sessiz 
veya subakut tiroidit, toksik adenom, toksik multinodüler guatr, gebelikte daha az görülür. 

BÖLÜM 27
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Graves hastalığı; hipertiroidizm, guatr, orbitopati ve bazen pretibial veya lokalize miksödem ola-
rak adlandırılan bir dermopatiden oluşabilen bir sendromdur. Hipertiroidizm, Graves hastalı-
ğının en yaygın özelliğidir ve hemen hemen tüm hastaları etkiler. Klinik muayenede oftalmo-
pati varlığı, laboratuvar testinde TSH reseptör antikor (TRAb) pozitifliği, diğer hipertiroidizm 
nedenlerinden ayırır. Tiroid bezi genellikle diffüz olarak büyümüştür. Klinik tanının belirsiz 
olduğu durumlarda, üçüncü nesil tirotropin bağlayıcı inhibitör immünoglobulin (TBII) testi 
veya tirotropin uyarıcı immünoglobulin (TSI) testi kullanılarak TRAb’lar ölçülmelidir. TRAb, 
Graves hastalığı olan hastaların yüzde 96 ila 97’sinde pozitiftir ve bu nedenle TRAb’larin varlığı 
Graves hastalığı tanısını doğrular. Tiroid doppler ultrasonunda artmış kan akımı Graves hastalı-
ğını düşündürür. Tiroid radyonüklid görüntülemesi tipik olarak gebe olmayan hastalarda Graves 
hastalığını tiroiditten ayırt etmek için yapılır. Bununla birlikte, hamile kadınlarda radyonüklid 
görüntüleme kontrendikedir.

İnsan koryonik gonadotropin aracılı hipertiroidizm; hCG’nin etkilerinin aracılık ettiği hiperti-
roidizm, gestasyonel geçici tirotoksikoz (GTT), hiperemezis gravidarum ve trofoblastik hiper-
tiroidizmi içerir. Normal gebelik sırasında, hCG konsantrasyonları döllenmeden hemen sonra 
yükselir ve gebeliğin 10 ila 12. haftalarında zirveye ulaşır, ardından düzeyler düşer. İnsan kor-
yonik gonadotropin ve TSH’nin beta alt birimleri arasında önemli bir homoloji vardır. Sonuç 
olarak, hCG zayıf tiroid uyarıcı aktiviteye sahiptir ve en yüksek serum hCG konsantrasyonları 
döneminde hipertiroidizme neden olabilir. Guatr, hCG aracılı hipertiroidizmin klasik bir klinik 
özelliği değildir, ancak mevcut olabilir.

Gestasyonel geçici tirotoksikoz, zirve hCG konsantrasyonları sırasında (10 ila 12 haftalar civa-
rında), total serum T4 ve T3 konsantrasyonları artması sonucu ortaya çıkar. Genellikle normal 
aralığın hafifçe üstünde serum serbest T4(sT4) konsantrasyonları ve hafif düşük serum tiroid 
uyarıcı hormon(TSH) konsantrasyonları ile karakterize subklinik veya hafif aşikar hipertiroidizm 
görülebilir. İlk trimesterin sonuna doğru ortaya çıkar ve hCG üretimi düştükçe, 14 ila 18. gebelik 
haftalarında, varsa semptomlar ve tiroid hiperfonksiyonu normale gelir. 

Hiperemezis gravidarum, gebeliklerin yüzde 0,1 ila 0,2’sinde görülen, hamileliğin erken döne-
minde yüzde 5 veya daha fazla kilo kaybıyla ilişkili bir mide bulantısı ve kusma sendromudur. 
Hiperemezis gravidarum gelişen kadınların serum hCG ve estradiol konsantrasyonları normal 
gebe kadınlara göre daha yüksektir ve hCG’leri daha fazla tiroid uyarıcı aktiviteye sahiptir. Bu 
nedenle, serum TSH konsantrasyonları genellikle normal gebe kadınlardakinden daha düşüktür. 
Bu kadınların birkaçında da yüksek serum serbest T4 konsantrasyonları vardır ve bu nedenle aşi-
kar hipertiroidizm vardır. Hiperemezis gravidarumun geçici hipertiroidizmini diğer nedenlerin 
hipertiroidizminden ayıran özellikler bulantı ve kusmanın olması, guatr ve oftalmopatinin ve 
taşikardi, hiperdefekasyon, kas güçsüzlüğü, titreme gibi yaygın semptom ve bulguların olma-
masıdır. Ek olarak, hiperemezis gravidarumlu kadınlarda serum serbest T4 konsantrasyonları 
minimal düzeyde yükselir ve serum T3 konsantrasyonları yükselmeyebilir, oysa Graves hastalı-
ğından kaynaklanan gerçek hipertiroidizmi olan hamile kadınlarda her ikisi de genellikle yük-
selir. Hiperemezis gravidarumlu kadınlarda tiroid hiperfonksiyonu genellikle tedavi gerektirmez 
çünkü hafiftir ve hCG üretimi düştükçe azalır. Tiroid hiperfonksiyonu gibi, kusma da serum 
hCG ve östradiol konsantrasyonlarındaki artışla orantılıdır ve östradiolün neden olduğu dü-
şünülmektedir. Aşikar hipertiroidizm birkaç haftadan fazla veya ilk trimesterden sonra devam 
ederse, muhtemelen hCG aracılı olmadığı düşünülür.
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Hipertiroidizm, gestasyonel trofoblastik hastalıkta da ortaya çıkabilir. Molar gebelik, iyi huylu-
dur ancak koryokarsinoma da yol açabilir. Her ikisinde de yüksek serum hCG konsantrasyonları 
ve anormal hCG izoformları görülür. Trofoblastik hastalığın neden olduğu hipertiroidizmi olan 
birçok hasta normal bir tiroid bezine sahiptir ve tiroid hormonu fazlalığının çok az semptomu 
vardır. Trofoblastik hastalığı olan kadınların yaklaşık yüzde 55 ila 60’ında tanı anında klinik 
olarak belirgin hipertiroidizm vardır ve bu ciddi olabilir. Bununla birlikte, bazı hastalarda hiper-
tiroidizm ve diffüz guatrın daha tipik klinik bulguları vardır, ancak oftalmopati mevcut değildir. 
Hiperemezis gravidarumda olduğu gibi bulantı ve kusma baskın olabilir. 

Ailevi gestasyonel hipertiroidizm, bir ailede, hCG’nin fizyolojik konsantrasyonlarına aşırı duyar-
lı olan mutant bir tirotropin reseptörü nedeniyle tekrarlayan gestasyonel hipertiroidizm olarak 
tanımlanmıştır. 

Laboratuvar Bulguları 

Normal gebelik sırasında tiroid fizyolojisindeki değişiklikler nedeniyle tiroid fonksiyon testleri-
nin yorumlanması zor olabilir. Gebeliğin geçici tirotoksikozu normal bir fizyolojik bulgu olarak 
kabul edilir. Gerçek subklinik hipertiroidizm meydana gelebilir, ancak tipik olarak gebelik sıra-
sında olumsuz sonuçlarla ilişkili değildir ve tedavi gerektirmez. Normal gebelik sırasında tiroid 
fonksiyon testleri, hamile kadınlar için popülasyona dayalı, trimestere özgü TSH ve T4 referans 
aralıkları kullanılarak yorumlanmalıdır. Birinci trimesterde belirgin aşikar hipertiroidizmi olan 
çoğu gebe kadının serum TSH’si asemptomatik sağlıklı gebelerde görülenin altındadır ve genelde 
<0,01 mU/L olarak izlenir. Serbest T4(sT4) normal trimester spesifik aralıkların üzerindedir ya 
da total T3 ve T4 düzeyi üst limitin 1,5 kat üzerindedir. Birkaç popülasyon çalışmasında, ilk 
trimesterde sağlıklı gebe kadınlarda TSH için referans aralığının alt sınırı 0,03 ila 0,1 mU/L ara-
sında değişmiştir. Tiroid hormon bağlayıcı globülin fazlalığı nedeniyle gebelikte toplam T4 ve T3 
düzeyleri gebe olmayan kadınlara göre 1,5 kat daha yüksektir. Serbest T4 için referans aralıkları 
test yöntemine özgüdür ve trimestere özgü referans aralıkları test kitleriyle birlikte sağlanmalıdır. 
Gebelikte hipertiroidizm tanısı klinik belirtilere ve tiroid fonksiyon testlerine dayanır. Guatr 
ve oftalmopati gibi fizik muayenedeki spesifik bulgular Graves hipertiroidizmini düşündürür. 
Klinik olarak hipertiroidizm şüphesi olduğunda, serum TSH ölçülmelidir. TSH seviyesi <0,1 
mU/L ise, serbest veya toplam T4 (veya serbest T4 indeksi) elde edilmelidir. Serbest veya toplam 
T4 hamilelik için normal aralıktaysa, toplam T3 de ölçülmelidir. Gebelik sırasında aşikar hiper-
tiroidizm tanısı öncelikle baskılanmış (<0,1 mU/L) veya saptanamayan (<0,01 mU/L) serum 
TSH değerine ve hamilelik için normal aralığı aşan serbest T4 ve/veya serbest T3’e ölçümlerine 
göre olmalıdır. 

Tedavi

Gebelikte hipertiroidinin kontrol altına alınması fetal ve maternal sonlanım açısından oldukça 
önemlidir. Toksik adenom, TMNG, Graves hastalığı ya da gestasyonel trofoblastik hastalığa bağlı 
aşikar hipertiroidisi olan ve orta-ciddi derecede semptomatik olan gebeler tedavi edilmelidir. Bu 
hastaların hemen hemen her zaman TSH düzeyi 0.05 mU/L’ nin altında olup trimester spesifik 
total T3(TT3) ve total T4(TT4) düzeyi üst limitin 1,5 kat üzerindedir. Geçici gestasyonel 
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tirotoksikoz/hiperemezis gravidarum durumunda dehidratasyonun düzeltilmesi, antiemetik te-
davi gibi destek tedavisi önerilirken, antitiroid ilaç tedavisi (ATD) önerilmemektedir. Gebede 
tirotoksikozun tedavisi, öncelikli olarak tiyonamid türevi ATD [metimazol (MMI), karbimazol 
(CM) ve propiltiurasil (PTU)] ile yapılır. ATD ile tiroid fonksiyon testlerinin normalleşmesi 
haftalar içinde kademeli olarak gerçekleşir. ATD’ nin başlangıç dozu semptomların şiddetine ve 
hipertiroksineminin derecesine bağlıdır. Genel olarak, düşük dozda başlanması önerilir (MMI 
5-10 mg/gün; CM 5-10 mg/gün; PTU 100-150 mg /gün). Ciddi hipertiroidide MMI, 5–30 mg/
gün (ortalama doz 10-20 mg/gün); CM, 10–40 mg/gün; ve PTU, 100–600 mg/gün (ortalama 
doz 200-400 mg) kullanılabilir. PTU’nun yarı ömrü MMI’ ninkinden daha kısa olduğu için, 
PTU genellikle günde iki veya üç doza bölünerek verilir. MMI genellikle günlük bir ya da iki 
dozda verilebilir. MMI’nın aplasia cutis, koanal veya özofageal atrezi; umbilikosel dahil olmak 
üzere çeşitli karın duvarı kusurları; ve göz, üriner sistem ve ventriküler septal defektler gibi kon-
jenital bozukluklarla ilişkili olduğu gösterilmiştir. Erken gebelik haftalarında PTU’ya maruz ka-
lan çocuklarda ise yüz ve boyun kistleri ve idrar yolu anormallikleri gibi hafif doğumsal kusurlar 
olabileceği belirtilmiştir. Her iki ilaç ile de doğumsal defekt riskinde artış olabileceği göz önünde 
bulundurularak mümkünse ilk trimesterde ilaç kullanmaktan kaçınılması önerilir. Ancak tedavi 
gerekli ise halen ilk trimesterde PTU önerilmekte ve 16. haftadan sonra annede karaciğer yetmez-
liği riskini azaltmak adına MMI önerilmektedir. MMI’dan PTU’ya geçerken, yaklaşık 1:20’lik 
bir doz oranı kullanılmalıdır (örn. MMI 5 mg/gün= PTU günde iki kez 50 mg). Hastalar ATD 
tedavisi ile ötiroid hale gelene kadar ya da cerrahi planlanan hastada cerrahi öncesinde hiperme-
tabolik semptomları kontrol etmek için	β-bloker ajanlar (metoprolol 25-50 mg /gün; proprona-
lol 6-8 saatte bir 20 mg) verilebilir. β-blokerlerin 2-6 hafta içinde kesilmesi önerilir. β-blokerlerle 
uzun süreli tedavi, intrauterin büyüme geriliği, fetal bradikardi ve neonatal hipoglisemi ile ilişki-
lendirilmiştir. Graves hastalığı tanılı, ötiroid olan, düşük dozda MMI (5-10 mg/gün) veya PTU 
(100-200 mg/gün) alan ve yeni hamile bir kadında, potansiyel teratojenik etkiler nedeniyle tüm 
antitiroid ilaçları kesmek düşünülebilir. İlaç kesme kararı; hastalık öyküsü, tiroid bez boyutu, son 
tiroid fonksiyon testlerinin sonuçları, TRAb sonucu, hastalık süresi ve diğer klinik faktörler dik-
kate alınarak verilmelidir. Antitiroid ilaç tedavisinin kesilmesini takiben, maternal tiroid fonksi-
yon testi ve klinik muayene her 1-2 haftada bir yapılmalıdır. Gebe klinik ve biyokimyasal olarak 
ötiroid durumda kalırsa, ikinci ve üçüncü trimesterde test aralıkları 2-4 haftaya kadar uzatılabilir. 
Tirotoksikoz gelişme riski yüksek olan gebelerde (ATD altında hipertiroid olma veya ötiroid 
durumu sürdürmek için >5–10 mg/gün MMI veya >100–200 mg/gün PTU gereksinimi olması) 
ATD’ye devam edilmesi gerekebilir. TRab, ATD’ler ve çoğu maternal tiroid hormonu plasenta 
bariyerini etkili bir şekilde geçebilir. Fetal tiroid işlevsel olduğunda, TRAb antikorlarına yanıt 
vererek fetal tiroid hormonunun aşırı üretimine neden olabilir. Ayrıca, annede varolan hipertiro-
idi sonucu fetüs, hipertiroksinemiye de maruz kalacaktır. Tipik olarak, TRAb’nin çapraz plasen-
tal geçişine bağlı fetal hipertiroidizm gebeliğin 18-20. haftasında veya sonrasında gelişir. MMI, 
PTU ve CM de etkili bir şekilde plasentayı geçer ve bu nedenle maternal hipertiroidizm için 
ATD tedavisi fetal tiroid fonksiyonunu da etkiler. Daha da önemlisi, tüm ATD’ler fetüste anneye 
göre daha güçlü etki gösterir. Fetal tiroid ATD tedavisine maternal tiroide göre daha hassas oldu-
ğundan anne ötiroid hale getirildiğinde, fetüs genellikle aşırı tedavi edilir. Bu nedenle, zararlı bir 
fetal etkiden kaçınmak için tedavinin amacı, maternal FT4 seviyesini timestere özgü normal 
aralığın üst sınırında veya hemen üzerinde tutmaktır. Trimestere özgü sT4 değerleri mevcut de-
ğilse TT4 ve TT3 gebelik dışı referans aralığının 1,5 kat üzerinde tutulmalıdır. TSH referans 
aralığın altında tutulmalıdır. (yaklaşık 0.1-0.3 mU/L). Genel bir kural olarak, her durumda 
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mümkün olan en düşük ATD dozu kullanılmalıdır. Fetal guatr ve/veya fetal hipotiroidizme ne-
den olma olasılığı nedeniyle aşırı tedaviden kaçınılmalıdır. Diğer yandan yetersiz tedavinin de 
yenidoğanda geçici santral hipotiroidiye neden olacağı akılda tutulmalıdır. Bu nedenle maternal 
tiroid testlerinin her 2-4 haftada ölçülmesi önerilmektedir. Graves hastalığında gebeliğin ileri 
dönemlerinde ve özellikle üçüncü trimesterde tiroid otoimmunitesindeki ve TRAb’deki azalma 
ile birlikte hastaların %20-30’unda ATD tedavisinin kesilmesi mümkündür. Maternal TRAb’nin 
kaybolması, ATD’nin kesilme olasılığının yüksek olduğunu gösterir. Levotiroksin ve bir ATD 
(blok replasman) kombinasyonunun genel olarak Graves hastalığında remisyon oranlarını iyileş-
tirmediği gösterilmiştir ve bu tedavide sT4’ü hedef aralık içinde tutmak için daha yüksek bir 
ATD dozuna ihtiyaç duyulur. Plasenta, ATD’ye karşı kolayca geçirgendir, ancak anneye verilen 
levotiroksine karşı geçirgen değildir. Bu nedenle gebeliğin ikinci yarısında anneye verilen blok 
replasman tedavisi genellikle fetal guatr ve hipotiroidizme yol açacaktır. Hamilelik sırasında bu 
tür bir kombinasyon tedavisinin tek endikasyonu, daha önce GD için ablatif tedavi almış bir 
annede maternal TRAb üretiminin neden olduğu izole fetal hipertiroidizmin tedavisidir. ATD 
plasentayı geçecek ve fetal hipertiroidizmi tedavi edecektir ve levotiroksin anneyi ötiroid tutmak 
için gerekecektir. Her iki ATD’ye alerjisi/kontrendikasyonu olan, ilaç tedavisine uyum sağlama-
yan ve yüksek doz ATD tedavisi ile ötiroidizmin sağlanamadığı gebelerde tiroidektomi düşünül-
melidir. Tiroidektomi için ikinci trimester en uygun zamandır. ATD tedavisini tolere etmeyen 
veya yanıt vermeyen hipertiroid hastalarda, β-bloker ajanlarla cerrahi hazırlık ve kısa süreli (7-10 
gün) potasyum iyodür solüsyonu (50-100 mg/gün) kullanılabilir. Tiroidektomi sonrası TRAb 
hemen değil, kademeli olarak kaybolur ve tiroidektomi sonrası ATD’nin kesilmesi izole fetal hi-
pertiroidizme yol açabilir. Cerrahi öncesi yüksek serum TRAb değerleri izole fetal hipertiroidizm 
riskini gösterir ve bu gebelerde ATD’ nin kesilmesini takiben dikkatli bir fetal izleme gereklidir. 
40 yaş altında toksik adenom/TMNG’ye bağlı hipertiroidi oldukça nadirdir. Böyle bir hastada 
hipertiroidinin biyokimyasal ve klinik olarak daha hafif olması beklenir. TRab olmayacağı için 
fetüsün tiroid bezi uyarılamayacak olup ATD tedavisi ile annede ötiroidizm sağlanması fetal hi-
potiroidizm ve guatr riskini ciddi olarak artırır. Dolayısı ile düşük dozda ilaç kullanıp annenin 
sT4/TT4 düzeylerinin normalin üst limitinde veya orta derecede üstünde tutulması oldukça 
önemlidir. Fetal hipotiroidizm gelişirse 2. trimesterda cerrahi düşünülebilir. Otoimmun bir ne-
dene bağlı olmadığı için gebelik boyunca ATD gereksinimi olabilir. İdeali gebelik öncesi ablatif 
tedavi ile toksik nodül/TMNG’nin tedavi edilmesidir. Gestasyonel trofoblastik hastalığa bağlı 
hipertiroidide gestasonel trofoblastik hastalığın tedavisi ve HCG düzeyinin normale inmesiyle 
maternal hipertiroidi düzelir ancak semptomatik hastada cerrahi öncesi hipertiroidi tedavi edil-
melidir. ATD tedavisinin etkisinin ortaya çıkması beklenemeden erken cerrahi gereksinimi oldu-
ğundan öncelikli tedavi β-bloker ajanlardır. Trofoblastik hastalığı ya da ciddi hipertiroidisi olan 
hastalarda hızlı kontrol sağlamak için plazmaferez yapılabilir.
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Bölüm28
TİROİD KRİZİ (TİROİD FIRTINASI)

Tiroid fırtınası, tirotoksikoz klinik bulgularının şiddetli olarak gözlendiği, hayatı tehdit eden,na-
dir görülen bir klinik durumdur. Diğer ülkelerde yapılan çalışmalarda insidansı genel popülas-
yonda milyonda 2-7.6 iken, yatan hastalarda milyonda 48-56 arasında değişir. Destek tedavileri 
ve hastalığın tedavisindeki gelişmelere rağmen, tiroid fırtınası ile ilişkili mortalite %8 -25 civa-
rındadır. Bu da hastalıkta erken tanı ve agresif tedavi yaklaşımını gerektirir. 

Tirotoksikoz ile tiroid fırtınasının ayrımını belirleyen durum hastalığın klinik şiddeti olup genel-
likle hekimin kararı ile belirlenir. Daha objektif bir ayrımın yapılabilmesi amacıyla 1993 yılında 
Burch ve Wartofsky tarafından bir skorlama sistemi geliştirilmiştir (Tablo 28.1). Hastanın vücut 
sıcaklığı, santral sinir sistemi disfonksiyonu, taşikardi ve atriyal fibrilasyon varlığı, kalp yetersizli-
ği, gastrointestinal disfonksiyon ve altta yatan kolaylaştırıcı bir nedenin varlığı gibi parametreler 
göz önüne alınarak belirli puanlar verildiğinde skor ≥45 ise tiroid fırtınasının olası olduğu; <25 
ise olası değil olarak değerlendirildiği bu yöntem duyarlı olmakla birlikte spesifik değildir. Yüksek 
ateşle seyreden influenzayı tiroid fırtınasından ayıramaz. Japon Tiroid Cemiyeti de benzer klinik 
bulguları kullanarak tiroid krizi için bir skorlama sistemi geliştirmiştir, fakat tanı koyma açısın-
dan Burch ve Wartofsky kriterleri kadar hassas değildir.

Tiroid fırtınası genelde Graves hastalığında gözlense de tirotoksikozun diğer formlarında da (toksik 
multinodüler guatr (MNG), toksik adenom vb.) gelişebilir. Ancak tiroid fırtınası oluşması için 
presipite (kolaylaştırıcı) edici faktörlerin eklenmesi gerekir. Genelde antitiroid ilaçların kesilmesi, 
fazla miktarda iyoda maruz kalınması ve hastanın uzun süre takipsiz kalması bu duruma zemin 
hazırlasa da cerrahi girişimler (tiroid ya da tiroid dışı), enfeksiyonlar, travma ya da doğum gibi stres 
yaratan durumlar da tiroid fırtınası gelişimine neden olabilir (Tablo 28.2). Ancak enfeksiyon tiroid 
fırtınasına neden olan en sık kolaylaştırıcı faktördür. Son yıllarda onkolojide kullanımı artan im-
mün kontrol noktası (checkpoint) inhibitörlerinin de [ipilimumab (anti CTLA-4); pembrolizumab 
ve nivolumab (anti PD-1); atezolizumab, avelumab ve durmalumab (anti PD-L1) vb.] destrüktif 
tiroidite yol açarak nadiren tiroid fırtınası nedeni olabileceği akılda tutulmalıdır. 

Tiroid fırtınası için karakteristik bir laboratuvar bulgusu yoktur. Düşük TSH ile yüksek serbest T4 
ve serbest T3 düzeyi ile karakterize primer aşikar hipertiroidi bulgusu hemen her zaman vardır, ancak 
bu hormonların düzeyleri hiçbir zaman doğrudan tiroid fırtınası göstergesi olamaz. Bunun dışında 
lökositoz ya da lökopeni, hafif hiperglisemi, hafif hiperkalsemi ve anormal karaciğer fonksiyon testleri 
de gözlenebilir. 

Klinik olarak en sık yüksek ateş (≥40ºC) ile birlikte taşikardi (≥140/dk) ve/veya atriyal fibri-
lasyon gibi kardiyak bulgular gözlenmektedir. Hastalık seyrinde dekompanse kalp yetmezliği, 
kardiyak kollaps gelişebilir. Bulantı, kusma, ishal, karın ağrısı, sarılık, ajitasyon, anksiyete, delir-
yum, psikoz, stupor hatta koma tiroid fırtınasında gözlenen diğer bulgulardır. Birçok klinisyen 
mental durum değişikliklerinin, diğer bulgulara nazaran tiroid fırtınasını daha çok işaret ettiğini 
düşünmektedir. 

BÖLÜM 28
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Tablo 28.1. Tiroid krizi tanı kriterleri*

Parametre   Puan

1. Termoregülasyon bozukluğu (Vücut sıcaklığı °C)

 37.2-37.7
 37.8-38.3
 38.4-38.8
 38.9-39.4
 39.5-39.9
	 ≥40

5 
10 
15
20
25
30

2. Santral Sinir Sistemi Bulguları

 Yok
 Hafif (ajitasyon)
 Orta (deliryum, psikoz veya aşırı letarji)
 Ciddi (konvülsiyon veya koma)

0
10
20
30

3. GİS bulguları

 Yok
 Orta (diyare, bulantı, kusma ve karın ağrısı)
 Ciddi (açıklanamayan sarılık)

0
10
20

4. Kardiyovasküler Sistem Bulguları

 Taşikardi (sayı/dak) 100-109
  110-119
  120-129
  130-139
  ≥140
 

 Konjestif yetersizlik Yok
  Hafif (ödem mevcut)
  Orta (krepitan ral var)
  Ciddi (akciğer ödemi)
 
 Atriyal fibrilasyon Var
  Yok

5
10
15
20
25

0
5
10
15

10
0

5. Kolaylaştırıcı neden

 Var 0

 Yok 10

*Toplam Puan

 <25 Tiroid krizi olası değildir
 25-44 Tiroid kriz tehdidini düşündürür
 ≥45 Tiroid krizini düşündürür
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Tedaviye, hastalığın hayatı tehdit edici özelliği nedeniyle ivedilikle başlanmalıdır. Hipertiroidi 
tedavisi (normalden daha yüksek dozlar ile), destekleyici tedavi (ateş kontrolü, sempatik hipe-
raktivasyonun yönetimi, psikoz-deliryum yönetimi, sıvı replasmanı) ve kolaylaştırıcı faktörlerin 
düzeltilmesi (enfeksiyon, miyokard infarktüsü, akut pankreatit, travma vb.) şeklinde planlama 
hızla gerçekleştirilmelidir. Dikkat edilmesi gereken önemli hususlardan biri, tedavide iyot kulla-
nılacaksa bunun anti tiroid tedavi (ATİ) tedavisinden en az 1 saat sonra başlanmasıdır.

Tablo 28.2. Tiroid fırtınasına yol açabilecek risk faktörleri

• Anti-tiroid ilaç tedavinin kesilmesi ya da uzun süre ara verilmesi (Graves hastalığı, toksik MNG, 
toksik adenom gibi hastalıkların seyrinde)

• Tiroid ya da tiroid dışı cerrahi 
• Yüksek miktarda iyot maruziyeti (kontrast madde, amiodaron kullanımı vb.)
• Radyoaktif iyot tedavisi (RAİ)
• Miyokard infarktüsü
• Enfeksiyonlar
• Serebrovasküler olaylar
• Akut pankreatit
• Diyabetik ketoasidoz
• Pulmoner emboli
• Travma
• Doğum

Tiroid Krizi Tedavisi 

a) Hipertiroidi etkisini azaltan tedavi 

1) Antitiroid tedavi (yeni hormon yapımını önlemek amacıyla)
Propiltiourasil T4’ün T3’e dönüşümünü bloke etmesi nedeniyle tercih edilmektedir. 
Propiltiourasil 200-400 mg, 6-8 saatte bir peroral, PTU kullanılamıyorsa metimazol 20-25 mg, 
6 saatte bir PO kullanılır. Gastrointestinal disfonksiyon nedeniyle her iki ilacın oral olarak alına-
madığı durumlarda rektal yolla (supozituvar ya da lavman şeklinde) kullanımları da mümkün-
dür. Hipertiroidi tedavisinde MMI tercih edilirken, tiroid fırtınası tedavisinde PTU “T4’ü T3’e 
dönüşümünü engellemesi özelliğinden dolayı” tercih edilir.

2) Tiroid hormon salgılanmasının azaltılması (ATİ tedavisinden en az 1 saat sonra)
SSKİ (1 damlada 37,5 mg iyot bulunur) 3-5 damla, 6 saatte bir PO veya 
Lugol solüsyonu (1 damlada 6,25 mg iyot bulunur) 4-8 damla, 6-8 saatte bir PO veya 
Sodyum ipodat (Biloptin 500 mg’lık tablette 308 mg iyot bulunur), 1-3 g/gün PO. 
3) β adrenerjik blokaj 
Propranolol; 60-80 mg, 6 saatte bir (tercihen) PO veya 
Atenolol; 50-200 mg/gün PO veya 
Metoprolol; 100-200 mg/gün PO veya 
Nadolol; 40-80 mg/gün PO veya 
Esmolol; 50-100 μg/kg/dak iv. 
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4) Destek tedavi 
a) Kolaylaştırıcı (altta yatan) hastalık tedavisi, 
b) Sıvı ve elektrolit desteği, 
c) Ateş düşürücü-sedatif-antibiyotik (gereğinde), 
d) Korikosteroid tedavi: hidrokortizon, 50-100 mg, 6-8 saatte bir iv. veya eş değeri, 
e) Ek tedaviler: Lityum karbonat, 300 mg, 8 saatte bir PO, kolestiramin, 4 g/gün 4 kez PO, 

5) Plazmaferez
Diğer tedavilerin etkisiz kaldığı ya da yan etki nedeniyle kullanılamadığı durumlarda başvurula-
bilecek etkin bir tedavi yöntemidir. Plazmadan hızlı bir şekilde sitokinleri, antikorları ve tiroid 
hormonlarını temizler. Üç günlük tedavi klinik olarak belirgin düzelmeye neden olsa da etkisi 
geçicidir ve 1-2 gün sürer. Bu nedenle plazmaferez sonrasında kalıcı tedavi olarak tiroid cerrahisi 
düşünülmelidir. 

TEMD Önerileri 

 § Hipertirodi krizinden süphe edildiğinde tedaviye ivedilikle, mümkünse yoğun bakım koşullarında 
başlanmalıdır.

 § Hipertiroidi krizi veya kriz tehdidi taşıyan hastalarda destek tedavisi olarak yeterli sıvı, 
korkikosteroid, sedatif ve rilmeli, varsa altta yatan hastalıkla mücadele edilmelidir.

 § Yüksek doz ATİ (PTU 200-400 mg, 6-8 saatte bir PO, MMI 20-25 mg, 6 saatte bir PO), ATİ 
verilmesin den en az 1 saat sonra 5SKİ, 3-5 damla, 6 saatte bir PO veya Lugol solusyonu 4-8 damla, 
6-8 saatte bir PO ve β-bloker tedavi verilmelidir.

 § Selektif olmayan β-bloker (propranolol) tercih edilmelidir.
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Bölüm29
MİKSÖDEM KOMASI TANI VE TEDAVİSİ

Tanım

Miksödem koması, günümüzde artan sağlık taramaları ve farkındalık nedeniyle nadir karşılaşı-
lan, ancak geliştiğinde mortalitesi uygun tedaviye rağmen %20-%50 arasında değişen mental 
durumda bozulma, hipotermi ve diğer birçok semptomla karakterize şiddetli hipotiroidizm tab-
losu olarak tanımlanır.

Epidemiyoloji ve Risk Faktörleri

Miksödem koması gelişen hastaların demografik özellikleri genel olarak hipotiroidizm ile benzer-
dir. Yaşlılar ve kadınlar daha sıklıkla etkilenir.

Uzun süre tedavi edilmemiş hipotiroidi hastalarında çoğunlukla tetikleyici faktörlerin eklen-
mesiyle adaptif mekanizmalarını yetersiz kalması sonucu gelişir. Tetikleyici faktörler olarak en-
feksiyon, soğuk maruziyeti, travma, ilaçlar (sedatif anestetik yada narkotik ilaçlar, lityum, fe-
nitoin,amiodaron), cerrahi, gastrointestinal kanama ve yanık sayılabilir. Santral hipotiroidi ve 
pembrolizumab ilişkili de gelişebilir.

Klinik Bulgular

Miksödem komasının ayırt edici özellikleri mental durumda bozulma ve hipotermidir, ancak 
hipotansiyon, bradikardi, hiponatremi, hipoglisemi ve hipoventilasyon da sıklıkla mevcuttur.

Deride ve diğer dokularda anormal albümin ve glikozaminoglikan birikimleri (miksödem) ile 
birlikte gode bırakmayan ödeme sekonder ellerde ve yüzde şişlik, kalınlaşmış bir burun, şişmiş 
dudaklar ve makroglossi saptanabilir.

Tetikleyici bir enfeksiyon veya başka bir akut hastalık olasılığı her zaman göz önünde bulundu-
rulmalıdır. Bununla birlikte, enfeksiyonu olan her hastada ateş yüksekliği olmayabileceği akılda 
tutulmalıdır. Soğuğa maruziyet ve termoregulasyonunun sağlanamaması vücut sıcaklığının düş-
mesiyle sonuçlanır. Çoğu hastada hipotermi mevcuttur. Hipotermi varlığı vücut sıcaklığındaki 
düşüklük yaratmasının yanı sıra aktif enfeksiyona ateş yanıtının oluşturulamamasıyla da kendini 
gösterebilir. Hipoterminin derinliği ve şiddeti, yüksek mortalite ile ilişkilidir.

BÖLÜM 29
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Hastalar sıklıkla koma halinde bulunmazlar, ancak değişik derecelerde bilinç değişikliği göste-
rirler. Bu genellikle letarji, obtundasyon ve konfüzyon şeklindedir. Alternatif olarak, “miksödem 
çılgınlığı” olarak adlandırılan belirgin psikotik özelliklerle daha aktif bir durum da ortaya çıkabi-
lir. Tedavi edilmeyen hastalarda koma tablosu görülebilir. Bazen eşlik eden hiponatremiye bağlı 
olarak fokal veya jeneralize nöbetler meydana gelebilir ve status epileptikus bildirilmiştir.

Respiratuvar asidoz ile hipoventilasyon, esas olarak hipoksi ve hiperkapniye ventilatuar yanıtın 
azalmasıyla birlikte solunum dürtüsünün merkezi depresyonundan kaynaklanır. Katkıda bulu-
nan diğer faktörler arasında solunum kaslarının zayıflığı, makroglossinin neden olduğu mekanik 
tıkanıklık, plevral efüzyon ve uyku apnesi yer alır. Bazı hastalar mekanik ventilasyona ihtiyaç 
duyar. Hava yolunun açıklığının sağlanması, farenksin miksödemi nedeniyle komplike olabilir.

Hipotiroidi hastalarında kardiyak kontraktilite azalmasıyla ejeksiyon fraksiyonunda azalma, bra-
dikardi, bazı hastalarda perikardiyal efüzyon gelişmesine bağlı kalp seslerinin derinden alınması 
görülebilir. Artmış sistemik vasküler rezistans nedeniyle diyastolik hipertansiyon ve nabız basın-
cında azalma görülür. Kapiller geçirgenlik artmasıyla plazma volümünde azalma, asit, perikar-
diyal efüzyon ve pretibiyal ödem gelişebilmektedir. Aşikar konjestif kalp yetmezliği, önceden 
kalp hastalığı yokluğunda oldukça nadirdir. Bu muhtemelen hipotiroidizmde oksijenasyon ve 
kalp debisi için daha düşük doku talebinden kaynaklanmaktadır. Klinik belirtileri arasında kalp 
seslerinde azalma, elektrokardiyogramda (EKG) düşük voltaj ve akciğer grafisinde büyük bir kalp 
silueti yer alır.

Azalmış intravasküler volüm nedeniyle glomeruler filtrasyonda azalma, gastrointestinal ödem ve 
motilitede azalma nedeniyle malnutrisyon, gastrik atoni ve paralitik ileus, soğuk, kaba, kuru cilt, 
ve derin tendon reflekslerinin azalması diğer klinik bulgulardır. 

Tanı

Miksödem koması tanısı başlangıçta öykü, fizik muayene ve diğer koma nedenlerinin dışlanma-
sına dayanır. Tanıdan şüphelenilen hastalarda tiroid fonksiyon testleri tanıyı doğrular.

Hipotermi, hiponatremi ve/veya hiperkapnisi ile beraber koma veya depresif mental durumu olan 
herhangi bir hastada miksödem koması akla gelmelidir. Hikayede ve fizik muayenede Miksödem 
komasını düşündüren tiroidektomi skarı, radyoiyot tedavisi veya hipotiroidizm öyküsü gibi bazı 
önemli ipuçları olabilir. Aile üyelerinden alınan öyküde sıklıkla tiroid disfonksiyonunun öncül 
semptomları ve ardından ilerleyici letarji, stupor ve koma tablosu mevcuttur.

Serum Tiroksin(T4) konsantrasyonu genellikle çok düşüktür. Serum TSH konsantrasyonu, 
primer hipotiroidizmi gösterecek şekilde yüksek olabilir veya santral hipotiroidizmi gösterecek 
şekilde düşük, normal veya hafif yüksek olabilir. Miksödem komasında TSH düzeyi geniş spekt-
rumda olabileceğinden tanı ve hastalığın ciddiyeti ile TSH düzeyi ilişkili değildir.

Santral hipotiroidizmi olan hastalarda ilişkili hipopituitarizm ve sekonder adrenal yetmezlik ola-
bilir. Ayrıca, şiddetli hipotiroidizmde strese hipofizer ACTH yanıtı bozulabilir. Ek olarak, oto-
immün aracılı primer hipotiroidizmi olan hastalarda eşlik eden primer adrenal yetmezlik olabilir. 
İdeal olarak kortizol düzeyi, kosintropin uygulamasından önce ve sonra ölçülmelidir.
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Diğer laboratuvar bulguları arasında hiponatremi, anemi, hipoglisemi, hiperlipidemi, kreatinin 
yüksekliği bulunabilir. Beyin omurilik sıvısından örnek alınmışsa (genellikle ateşi ve mental du-
rum değişiklikleri olan bir hastada enfeksiyonu ekarte etmek için), protein seviyelerinde orta 
düzeyde artış (<100 mg/dL) görülebilir. Hastaların yaklaşık yarısında hiponatremi mevcuttur. 
Şiddetli olabilir ve mental durumdaki azalmaya katkıda bulunabilir. Hiponatremi uygunsuz 
antidiüretik hormon fazlalığı veya eşlik eden adrenal yetersizlik sonucu gelişir. Tek başına hi-
potiroidizmin kendisi veya daha sıklıkla otoimmün adrenal hastalık veya hipotalamik-hipofizer 
bozukluğa bağlı adrenal yetmezlik sonucu hipoglisemi görülebilir. Varsayılan mekanizma azalmış 
glukoneogenezdir, ancak açlık ve enfeksiyon durumu da buna katkıda bulunabilir.

Elektrokardiyogramda bradikardi, düşük voltaj, nonspesifik ST-T değişiklikleri, değişen derece-
lerde atrioventriküler blok ve uzamış QT saptanabilir. Akciğer grafisinde büyük bir kalp silueti 
görülebilir. Nöbetlerin yokluğunda elektroensefalogram (EEG) bulguları nonspesifiktir, ampli-
tüd yavaşlar ve azalır, nadiren trifazik dalgalar olur.

Miksödem koması tanısı koyan sınırlı sayıda hastayı temel alan bir miksödem koma tanısal skor-
lama sistemi önerilmiştir. Puanlama sisteminde, presipitan bir olayın varlığı; hipoterminin dere-
cesi; letarji, obtundasyon, stupor veya koma; bradikardinin derecesi, elektrokardiyogram (EKG) 
değişiklikleri, perikardiyal veya plevral efüzyonlar, kardiyomegali veya hipertansiyon; anoreksi, 
azalmış bağırsak hareketliliği veya paralitik ileus; ve hiponatremi, hipoglisemi, hipoksemi, hiper-
kapni veya düşük glomerüler filtrasyon hızı (GFR) için puanlar verilir. Önerilen puanlama siste-
minde ≥60 puan, potansiyel olarak Miksödem Koması için tanısaldır, oysa 45 ile 59 arasındaki 
puanlar, Miksödem Koması riski taşıyan hastaları gösterebilir. Ancak bu skorlama sisteminin en 
önemli limitasyonu az sayıda hastadan türetilmiş olmasıdır.

Tedavi

Miksödem koması, tedaviyle bile ölüm oranı yüksek olabilen bir endokrin acil durumdur. Bu 
nedenle, miksödem komasından şüpheleniliyorsa, laboratuvar onayı beklenmeden hemen teda-
viye başlanmalıdır. Tiroid hormon tedavisi, glukokortikoid tedavisi (birlikte var olan adrenal 
yetmezlik olasılığı dışlanana kadar), destekleyici tedbirler ve birlikte var olan sorunların uygun 
yönetimi tedavinin bileşenleridir.

Tiroid hormon tedavisi

Bu hastalarda optimal tiroid hormon tedavisi tartışmalıdır, çünkü miksödem koması çok nadir-
dir ve farklı tedavi rejimlerinin etkinliğini karşılaştıran klinik çalışma yoktur. Tek başına levoti-
roksin (T4) tedavisi veya liotironin (T3) ve T4’ün birlikte başlanmasını öneren farklı görüşler 
mevcuttur.

T3’ün biyolojik aktivitesi daha fazla olduğu ve etki başlangıcı T4’ten daha hızlı olduğu için her 
iki hormonun birlikte verilmesi mantıklı olabilir. Ayrıca, T4’ün T3’e dönüşümü hem hipotiro-
idizm hem de eşzamanlı herhangi bir tiroid dışı hastalık [nonthyroidal illness) nedeniyle bozul-
muş olabilir. Diğer taraftan, T4’ten T3’e dönüşümdeki azalma, ağır hastalık karşısında koruyu-
cu bir adaptasyon olabilir. T3 uygulanırsa, aşırı replasmanın önlenmesi önemlidir. Miksödem 
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koması olan 11 hastanın incelendiği retrospektif bir çalışmada, tedavi sırasındaki yüksek serum 
T3 konsantrasyonları mortalite ile korele bulunmuştur.

Gastrointestinal absorpsiyon bozulabileceğinden, T4 veya verilecek ise T3 intravenöz olarak 
verilmelidir.

Miksödem koması olan hastalarda tiroid hormon tedavisinin optimal dozu belirsizdir. Hem çok 
yüksek (T4 >500 mcg, T3 ≥75 mcg) hem de çok düşük dozlar, ara dozlardan daha az etkili 
görünmektedir.

Başlangıçta T4’ün 200 ila 400 mcg lik yükleme dozu intravenöz olarak uygulanabilir, ardından 
kişinin günlük alması gereken replasman dozunun (1.6 μg/kg) %75’i ile intravenöz olarak teda-
viye devam edilebilir. Daha hafif ve daha yaşlı hastalarda ve kardiyak komplikasyon (miyokard 
enfarktüsü, aritmi) riski taşıyanlarda doz aralığının alt sınırı tercih edilir. Oral tedavi, ancak hasta 
klinik olarak iyileştikten sonra uygulanabilir.

Miksödem komalı hastalarda tiroksinin triiyodotironine dönüşümünün azalabileceği ihtimali 
göz önünde bulundurularak T4 ek olarak intravenöz T3 verilebilir. Tedavi sırasında yüksek serum 
triiyodotironinin mortalite ile ilişkisi göz önüne alındığında, yüksek dozlardan kaçınılmalıdır.

T3 verilecek ise; başlangıç dozu 5 ila 20 mcg, ardından sekiz saatte bir 2.5 ila 10 mcg’dir; yaşlı 
hastalar ve eşlik eden kardiyovasküler hastalığı olanlar için daha düşük dozlar seçilir. Klinik dü-
zelme olana ve hasta stabil olana kadar T3’e devam edilir.

Hedeflenecek terapötik son noktalar, esas olarak, etkilenen çeşitli organ sistemleriyle ilgili klinik 
parametreler olmalıdır (örn: mental durum, sıcaklık, solunum fonksiyonu, kardiyovasküler du-
rum, elektrolitler ve tiroid durumunun biyokimyasal ölçümleri gibi).

Klinik ve biyokimyasal iyileşme tipik olarak bir hafta içinde belirgindir. Tedavinin işe yaradığını 
ve çok yüksek T3 düzeylerinden kaçınıldığını doğrulamak için her bir iki günde bir serum T4 ve 
T3 düzeyinin ölçülmesi mantıklıdır.

TSH’nin düşme eğilimi göstermemesi veya tiroid hormon seviyelerinin düzelmemesi, levoti-
roksin tedavisini artırmanın ve/veya liotironin tedavisini eklemenin endikasyonları olarak kabul 
edilebilir. Diğer taraftan yüksek serum triiyodotironin düzeyleri, güvenlik endişeleri göz önüne 
alındığında tedaviyi azaltmak için bir göstergedir.

İyileşme sağlandıktan sonra (mental durumda düzelme, pulmoner ve kardiyak fonksiyonlarda 
düzelme), hasta tek başına oral T4 ile tedavi edilebilir. Başlangıç oral T4 dozu vücut ağırlığına, 
yaşa, eşlik eden kardiyovasküler hastalığa ve son intravenöz doza göre belirlenmelidir. Kararlı 
durumda intravenöz dozdan oral doza geçilirken oral dozun yalnızca yüzde 75 ila 80’inin gastro-
intestinal sistemden emildiği akılda tutulmalıdır.

Ülkemizde 2024 yılından beri Miksödem koması tedavisinde endikasyon alan tiroid hormonu 
intravenöz preparatı (500 mcg iv enjeksiyonluk/infüzyonluk liyofilize toz ve çözücü) bulunmak-
tadır. Ancak miksödem koma tedavisinde intravenöz T4’e ulaşılamadığı durumlarda oral T4 te-
davisinin de etkin bir tedavi seçeneği olduğunu gösterir vaka serileri mevcuttur. Bu vakalarda 
başlangıçta 300-500 mcg lik yükleme dozu ile T4 oral olarak verilmiştir.
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Glukokortikoid tedavisi

Miksödem koma tedavisinin bir parçası olarak adrenal yetmezlik olasılığı ortadan kaldırılıncaya 
kadar, stres dozunda glukokortikoidler verilmelidir.

Destekleyici önlemler
Bu önlemler arasında yoğun bakım ünitesinde tedavi, gerekirse mekanik ventilasyon, elektrolitler ve 
glukoz dahil intravenöz sıvıların makul bir şekilde uygulanması, hipoterminin düzeltilmesi ve altta yatan 
herhangi bir enfeksiyonun tedavisi yer alır. Plazma sodyum konsantrasyonunda daha fazla azalmayı 
önlemek için hiponatremik hastalarda dilüe sıvılardan kaçınılmalıdır. Hipoterminin düzeltilmesi için 
battaniye ile pasif ısıtma tercih edilir. Aktif ısıtma, vazodilatasyon ve hipotansiyonda kötüleşme riski 
taşır. Hipotansiyon genellikle tiroid hormon tedavisi ile saatler veya günler içinde düzelir. Sıvılara yanıt 
vermeyen şiddetli hipotansiyon, T4’ün etkisi ortaya çıkana kadar vazopresör bir ilaçla tedavi edilmelidir. 
Uygun kültürlerin negatif olduğu kanıtlanana kadar ampirik antibiyotik uygulaması düşünülmelidir.

TEMD Önerileri

 § Miksödem koma tanısı ilk başta öykü, fizik muayene ve diğer koma nedenlerinin dışlanmasına 
dayanır. Tanıdan şüphelenilen hastalarda tiroid fonksiyon testleri tanıyı doğrular.

 § Miksödem koması, tedaviyle bile ölüm oranı yüksek olabilen bir endokrin acil durumdur. Bu 
nedenle, miksödem komasından şüpheleniliyorsa, laboratuvar onayı beklenmeden hemen 
tedaviye başlanmalıdır.

 § Tiroid hormon tedavisi, glukokortikoid tedavisi (birlikte var olan adrenal yetmezlik olasılığı 
dışlanana kadar), destekleyici tedbirler ve birlikte var olan sorunların uygun yönetimi tedavinin 
temel bileşenleridir.

 § Bu hastalarda optimal tiroid hormon tedavisi tartışmalıdır. Tek başına levotiroksin(T4) tedavisi veya 
liotironin(T3) ve T4’ün birlikte verilebilir. Gastrointestinal absorpsiyon bozulabileceğinden, T4 veya 
verilecek ise T3 tercihen intravenöz olarak verilmelidir.

 § Başlangıçta T4’ün 200 ila 400 mcg lik yükleme dozu intravenöz olarak uygulanabilir, ardından kişinin 
günlük alması gereken replasman dozunun (1.6 μg/kg) %75’i ile intravenöz olarak tedaviye devam 
edilebilir. Daha hafif ve daha yaşlı hastalarda ve kardiyak komplikasyon (miyokard enfarktüsü, aritmi) 
riski taşıyanlarda doz aralığının alt sınırı tercih edilir. T3 verilecek ise; başlangıç dozu 5 ila 20 mcg, 
ardından sekiz saatte bir 2.5 ila 10 mcg’dir; yaşlı hastalar ve eşlik eden kardiyovasküler hastalığı olanlar 
için daha düşük dozlar seçilir. Klinik düzelme olana ve hasta stabil olana kadar T3’e devam edilir.

 § Hedeflenecek terapötik son noktalar, esas olarak, etkilenen çeşitli organ sistemleriyle ilgili klinik 
parametreler olmalıdır (örn: mental durum, sıcaklık, solunum fonksiyonu, kardiyovasküler durum, 
elektrolitler ve tiroid durumunun biyokimyasal ölçümleri gibi)

 § İyileşme sağlandıktan sonra (mental durumda düzelme, pulmoner ve kardiyak fonksiyonlarda 
düzelme), hasta tek başına oral T4 ile tedavi edilebilir. Kararlı durumda intravenöz dozdan oral 
doza geçilirken oral dozun yalnızca yüzde 75 ila 80’inin gastrointestinal sistemden emildiği akılda 
tutulmalıdır.

 § Ülkemizde 2024 yılından itibaren intravenöz T4 preparatı bulunmaktadır. Miksödem koma 
tedavisinde intravenöz T4’e ulaşılamadığı durumlarda oral T4 tedavisinin de etkin bir tedavi 
seçeneği olduğunu gösterir vaka serileri mevcuttur. Bu vakalarda başlangıçta 300-500 mcg lik 
yükleme dozu ile T4 oral olarak verilmiştir.

 § Miksödem koma tedavisinin bir parçası olarak adrenal yetmezlik olasılığı ortadan kaldırılıncaya 
kadar, stres dozunda glukokortikoidler verilmelidir.

 § Destekleyici önlemler arasında yoğun bakım ünitesinde tedavi, gerekirse mekanik ventilasyon, 
elektrolitler ve glukoz dahil intravenöz sıvıların makul bir şekilde uygulanması, hipoterminin 
düzeltilmesi ve altta yatan herhangi bir enfeksiyonun tedavisi yer alır.
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Giriş

Genel nüfusun yaklaşık %40’ında bir ya da daha çok sayıda tiroid nodülü görülebilir ve tiroid 
nodüllerinin çoğu benigndir. Hastaların günümüzde tiroid problemleri açısından daha sık ta-
ranması ve radyolojik incelemelerde çoklu tiroid nodüllerinin yaygın olarak saptanması, tanısal 
amaçlı tiroid sitoloji ihtiyacını da arttırmıştır. 1980’lerden bu yana yaygınlaşarak kullanılagelen 
tiroid ince iğne aspirasyonu (İAA) ve sitopatolojik inceleme, tanısal açıdan yararlı bir yöntemdir. 
Ancak tiroid sitolojisinin doğru raporlanması ve klinik ile radyolojik korelasyonun sağlanması da 
gereksiz tedavilerin önlenmesi açısından bir o kadar önemlidir.

Tiroid Nodüllerinde Sitolojinin Rolü

Bu konuya birden fazla kılavuzda yer verilmiştir. Tiroid sitolojisi, görece minimal invaziv bir 
işlemle malignite tanısı koyma, muhtemel tümör alt tipini tanımlayabilme ve uygun cerrahi 
yöntemi belirleyerek hastanın tek bir cerrahi işlemle tedavi edilebilme olanağını verir. Tiroid 
malignite oranlarının düşük olduğu gerçeği de göz önüne alındığında, İİA gereksiz cerrahilerin 
de önüne geçer.

Sitopatoloji raporunun doğru yorumlanması son derece önemlidir. Sitopatoloğun olguların kli-
nik ve ultrasonografik bulguları konusunda bilgilendirilmesi bu açıdan büyük önem taşır Özel 
durumlarda tiroid otoantikorlarını da içeren biyokimyasal ve immünolojik veriler de yardımcı 
olabilir. Medüller tiroid kanseri (MTK) şüphesi varsa, klinisyenin bu durumu sitopatoloji istem 
formunda vurgulaması önemlidir. 

Tiroid Sitoloji Örneklerinin Alınması

Genellikle ayaktan uygulanan tiroid İİA minimal invaziv ve güvenli bir işlem olmakla birlikte, 
işlemin başarısı uygulayıcıya bağlıdır. Tiroid İAA’nın en iyi şekilde uygulanabilmesi öncelik-
le teknik beceri gerektirir. Bunun dışında uygulayıcı işlemle ilgili kısıtlılıklar, işlemin endi-
kasyonları, İİA örneğinin yeterliliğini etkileyen faktörler ve sonrasındaki sürecin yürütülmesi 
açılarından da bilgi donanımına sahip olmalıdır. Lezyonun özellikleri, iğnenin lezyona doğ-
ru biçimde girmesi, işlem sırasında ultrasonografinin kullanılıp kullanılmaması, örnek sayısı, 
kullanılan iğnenin kalibrasyonu ve aspirasyon tekniği gibi faktörler sitopatoloji sonucunu et-
kiler. İşlem sırasında örnek yeterliliğini değerlendirebilecek yetkin, deneyimli ve eğitimli bir 
sitopatoloğun/patoloğun bulunması (yerinde hızlı değerlendirme [ROSE]), örnek yetersizliği 
olasılığını azaltabilir.

BÖLÜM 30
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Tiroid Sitoloji Örneklerinin Hazırlanması ve Boyanması

Aspirasyon işleminden sonra havada kurutulan ve alkolle sabitlenmiş direkt yayma örnekleri, 
aspirasyon yıkamaları ve kist sıvısı örnekleri hazırlanabilir. İşlem öncesi hazırlık süreci doğru tanı 
oranlarını arttırırken atipik sitoloji oranlarını azaltır. Alınan örneklerin sıvı ortama konması veya 
kurutulması tercih edilebilir, ancak herhangi bir yöntemin diğerlerine üstün olduğuna yönelik 
bilimsel bir kanıt yoktur. Direkt yaymalarda çoğunlukla Giemsa ve Papanicolaou boyaları kul-
lanılır. Papanicolaou boyama isteniyorsa, burada en önemli nokta hızlı bir şekilde alkol tespiti 
yapılmasıdır. Hematoksilen ve eozin boya önerilmez. Hangi yöntemin kullanılacağı uygulamayı 
yapan merkezin şartlarına ve deneyimine bağlı olarak değişir.

Yaymanın hazırlanması

Alınan materyalin miktarına göre iki teknikten birisi kullanılır. Tek-Slayt Yayma Tekniği aspi-
ratların az olduğu durumda, iki slayt yayma tekniğiyse bol miktarda materyal varsa tercih edilir. 

a. Tek-slayt yayma tekniği;

1. Aspirat slaytın orta kısmına püskürtülür.
2. Yayıcı slayt olarak kullanılacak olan ikinci bir slayt, örnek slaytın üzerine çapraz bir açıyla 

yerleştirilir. 
3. Örnek slaytı sabit tutulurken yayıcı slayt örnek slaytının sonuna doğru çekilir. Böylece 

hücreler düzgün bir şekilde yayılır ve slaytın tamamında hücre dağılımı homojen olur 
(Şekil 30.1). 

   
Şekil 30.1. Tek slayt yayma tekniği

b. İki slayt yayma tekniği;

1. Aspirat slaytın orta noktasının biraz altına damlatılır. 
2. İkinci slayt örneğin üzerine gelecek şekilde örnek slaytına paralel biçimde düzgün bir şe-

kilde hizalanır. 
3. Örnek slayt ve ikinci slayt zıt yönlere doğru hafifçe çekilir, böylece her iki slaytta da düzgün 

ve homojen bir hücre dağılımı elde edilir (Şekil 30.2).
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İki Slayt Yayma Tekniği ile elde edilen slaytların her biri, benzer miktarda hücresel materyal içe-
rir. İlk slayt hava kurutulabilir, Diff-Quik boyası ile boyanabilir ve yerinde hızlı değerlendirme 
(ROSE) için kullanılabilir. İkinci slayt ise, hemen %95 alkolle sabitlenerek Papanicolaou boya-
ması için kullanılabilir.

   
Şekil 30.2. İki slayt yayma tekniği

Yayma sırasında zamanlamanın önemi

Yayma hızı aspiratın dokusuna göre belirlenir. 

Kalın aspiratlar: Yayma işlemine başlamadan önce bir süre bekletilmesi gerekebilir. Bu, hücrelerin 
slaytlar arasında düzgün bir şekilde yayılmasına ve daha iyi bir hücre dağılımı elde edilmesine 
yardımcı olur.

Sulu aspiratlar: Hızlı hareket edilmezse slaytlar arasında çok fazla gerilim oluşabilir ve yayma 
işlemini gerçekleştirmek zorlaşabilir.

Aspirasyonda yardımcı testlerin kullanılması

Aspiratların yardımcı çalışmalar için kullanılması gerekebilir (ör; akım sitometri, immünsitokim-
ya ve moleküler analizi yapılabilen hücre bloğu vb.). Bu durumda örneğin alınma şekli, taşınma-
sı ve preparatın nasıl hazırlanacağı önemli olabilir. Örneğin düşük dereceli lenfoproliferatif bir 
hastalık düşünülüyorsa materyalin bir kısmı akım sitometrik inceleme için ayrılmalıdır. MTK 
şüphesi varsa hücre bloğunda kalsitonin çalışılması gerekebilir. Benzer şekilde opere olmuş bir 
hastada tiroidektomi lojunda paratiroid ilerezidü tiroid dokusu ayrımında tiroid yıkama (was-
hout) ya da hücre bloğuna yapılacak olan immünohistokimyasal çalışmalar yardımcı olabilir. 
Ayrıca neoplazi ayrımında faydalı olabilecek moleküler testler de kullanılabilir (yardımcı testler 
kısmında detaylandırılmıştır). Hasta başında yeterlilik değerlendirmesi bu ek testler için işlem 
sırasında karar verme ve duruma göre davranma olanağı verir. Hasta başı yeterlilik değerlendir-
mesinde hızlı boyama kitleri yardımcı olabilir. Tüm bu işlemlerin başarısını arttırmak için ön 
hazırlık yapılması önemlidir.
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Tiroid Sitolojisinin Raporlanması

Sitoloji raporunun temel amacı, sitolojik görünümleri tanımlamak, yorumlamak ve elde edilen 
verileri net, tutarlı ve tekrarlanabilir bir şekilde ifade etmektir. Raporlar hastaların tanısı, tedavisi 
ve takibi konusunda klinisyene yardımcı olmalıdır. Tiroid aspirasyonlarının sitopatolojik rapor-
laması için standartlaştırılmış kategorik sistemlerin olması, anlaşılabilirlik açısından önemlidir ve 
bu sayede her hasta için standartlaşmış önerilerin yapılabilmesini mümkün kılar. Ülkemizde ve 
dünyada yaygın olarak kullanılan Bethesda Sistemi Tiroid Sitopatoloji Raporlaması (TBSRTC) 
altı adet tanısal kategori tanımlamaktadır ve bu açıdan oldukça yardımcıdır (Tablo 30.1).

Rapor içeriğini etkileyen en önemli faktörler; örneğin kalitesi, sitopatoloğa verilen klinik bilgiler 
ve raporlayan sitologdan etkilenebilecek gözlemci ve iç gözlemci değişkenliğidir. 

Sınıflamada her patolojik kategori için değişen oranlarda kanser riski bildirilmiştir (Tablo 30.1). 
Ancak, çoğu NIFTP ve benign raporu olan nodülün opere edilmediği düşünüldüğünde tabloda 

Tablo 30.1. Bethesda sistemi 2023 baskısına göre tiroid sitolojisinde tanısal kategoriler

I. Tanısal olmayan (Nondiyagnostik)
Sadece kistik sıvı
Neredeyse hiç hücre içermeyen örnek
Diğer (değerlendirmeye engelleyecek kadar hemorajik, pıhtılaşma artefaktı, kuruma artefaktı, vb)

II. Benign
Folliküler nodüler hastalık (adenomatoid nodül, kolloid nodül, vb)
Kronik lenfositik (Hashimoto) tiroidit (klinik durumla uyumlu olarak) 
Granülomatöz (subakut) tiroidit
Diğerleri

III. Önemi belirsiz atipi 
Nükleer atipi ya da diğer atipiler olarak belirtilmeli

IV. Folliküler neoplazi
Eğer onkositik ise belirtilmeli (eski adıyla Hurthle hücreli)

V. Malignite şüpheli
Papiller tiroid kanseri şüphesi 
Medüller tiroid kanseri şüphesi
Metastatik kanser şüphesi
Lenfoma şüphesi
Diğerleri

VI. Malign
Papiller tiroid kanseri
Yüksek grade folliküler hücre kökenli kanser
Medüller tiroid kanseri 
Undiferansiye (anaplastik) kanser
Skuamöz hücreli kanser
Karışık özellikleri olan (özellikler belirtilmeli) kanser 
Metastatik kanser
Non-Hodgkin lenfoma
Diğerleri 
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belirtilen bu kanser risklerinin seçime bağlı taraf tutmadan etkilenebileceği akılda tutulmalıdır. 
NIFTP düşünülen olgularda rapora eklenecek notlar ve öneriler faydalı olabilir. Örneğin, bazı la-
boratuvarlar, kendi sitolojik-histolojik korelasyonlarına veya literatürde bulunanlara dayalı olarak 
genel kategori ile ilişkili malignite riskini belirtmek isteyebilir.

Ülkemizde de yaygın olarak kullanılan TBSRCT sisteminin üçüncü ve en son baskısı 2023 yılına 
aittir ve önceki iki baskıdan farklı olarak tanısal kategori isimleri sadeleştirilmiş, dünya sağlık 
örgütü 2022 yılı kanser sınıflamasında kullanılan terminolojiyle uyumlu hale getirilmiş, malig-
nite riskleri elde edilen yeni verilere göre güncellenmiş, tanısal kategorilere yönelik önerilere yön 
vermesi açısından radyolojik görüntüleme ve moleküler test verilerinin kullanılması dahil edilmiş

Tablo 30.2. 2023 Bethesda Sınıflaması, tanısal kategorilere göre malignite riskleri ve genel klinik yaklaşım

Tanısal kategori Malignite Riski  
ortalama % (aralık)

Genel klinik yaklaşım

I. Tanısal olmayan/Yetersiz 13 (5-20)a İİA tekrarı (US ile)

II. Benign 4 (2-7) Klinik ve sonografik takip

III. Önemi belirsiz atipi (AUS) 22 (13-30)b İİA tekrarı, moleküler testler, tanısal 
lobektomi ya da takip

IV. Folliküler neoplazi 30 (23-34) Moleküler testlerc, tanısal lobektomi

V. Malignite kuşkusu 74 (67-83) Moleküler testlerc, lobektomi ya da  
totale yakın tiroidektomi

VI. Malign 97 (97-100) Lobektomi ya da totale yakın tiroidektomi
a: Malignite riski nodülün yapısına göre değişebilir, örneğin kistik bir nodül ve benign sonografik karakterli bir nodülde malignite riski 
belirtilenden daha düşük olabilecekken, solid bir nodülde daha yüksektir, b: malignite riski nükleer atipisi olan nodüllerde nükleer atipi 
dışında atipik özellikleri olan nodüllere göre daha yüksek olabilir, c: cerrahinin genişliğine karar vermek için moleküler testler kullanılabilir

Bethesda Sistemi Tiroid Sitopatoloji Raporlaması (TBSRTC)

Tanısal olmayan/Nondiyagnostik (ND)/ Yetersiz

Bir numune aşağıdaki yeterlilik kriterlerini karşılamıyorsa “yetersiz” olarak kabul edilir. Bir tiroid 
İİA örneği, tercihen tek bir slaytta, her grupta en az on hücre olmak üzere, en az altı grup iyi 
boyanmış, bütünlüğü bozulmamış ve kolaylıkla tanımlanabilen folliküler hücre içeriyorsa değer-
lendirme için yeterli kabul edilir.
Bu durumun istisnaları aşağıdaki özel durumlar için geçerlidir:

- Sitolojik atipili solid nodüller. Önemli sitolojik atipi içeren bir örnek asla ND olarak 
kabul edilmez. Minimum folliküler hücre sayısı şartı aranmaksızın herhangi önemli bir 
atipinin rapor edilmesi zorunludur.

- İnflamasyonlu solid nodüller. Lenfositik (Hashimoto) tiroiditi, tiroid apsesi veya granülo-
matöz tiroidit olgularındaki nodüller sadece inflamatuvar hücre içerebilir. Bu tür aspiratlar 
ND olarak değil benign olarak yorumlanır. Minimum folliküler hücre sayısı şartı yoktur.

- Kolloidal nodüller. Bol miktarda kolloid içeren örnekler benign kabul edilir ve değerlen-
dirme için yeterlidir. Kolayca tanınabilen bir kolloid mevcutsa minimum folliküler hücre 
sayısı gerekli değildir.
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Aşağıdaki senaryolar tanısal kabul edilmeyen örnekleri tanımlar:
- Her biri on hücreden oluşan, iyi korunmuş, iyi boyanmış altı folliküler hücre grubundan 

daha azı (yukarıdaki istisnalara bakınız). 
- Kötü hazırlanmış, kötü boyanmış veya önemli ölçüde gizlenmiş folliküler hücreler
- Kist sıvısı. Histiyosit içeren veya içermeyen kist sıvısı ve on benign folliküler hücreden 

oluşan altı gruptan daha az.
Yeterlilik için önerilen kriterler sadece folliküler hücreler için geçerlidir. Makrofajlar, lenfositler 
ve diğer malign olmayan hücresel bileşenleri dikkate almaz. İİA ile folliküler hücrelerin elde 
edilebilmesi kısmen lezyonun yapısına bağlıdır. Örneğin benign kistler gibi bazı lezyonlardan 
çok fazla folliküler hücre elde edilemez. Kist sıvısında sadece makrofajlar bulunabilir, ancak bu 
lezyonlar basit ve 3 cm’nin altındaysa malignite riski düşüktür. Bununla birlikte, sitopatolog her 
zaman klinik veya sonografik bilgilere sahip değildir ve izole olarak, bir örnek tamamen sıvı ve 
histiyositlerden oluşuyorsa, kistik Papiller tiroid kanseri (PTK) olasılığı dışlanamaz. Sadece kistik 
sıvısı olan daha genç hastalarda, başta PTK olmak üzere malignite riskinin biraz daha yüksek 
olduğu gösterilmiştir. Bu nedenle, bu olgular ND olarak ve ardından “sadece kist sıvısı” alt ka-
tegorisiyle raporlanır. Hastanın kliniğine bağlı olarak (örn. basit, uniloküler bir kistin ultrason 
kanıtı), bu örnekler ND olarak rapor edilse de solid komponenti ya da aile hikayesi gibi risk 
faktörleri yoksa klinisyen tarafından yeterli kabul edilebilir. 

İlk değerlendirmede ND sonucu alan nodüller, tümüyle kistik olmadıkça yeniden aspire edilme-
lidir. Kistik komponentin büyüklüğü tanısal sitoloji sonucu için bağımsız bir belirleyicidir Kistik 
komponent büyüdükçe ND sitoloji olasılığı artar. Biyopsi kaynaklı iltihabın ve potansiyel olarak 
şüpheli atipinin çözülmesine izin vermek için bir İİA’yı tekrarlamadan önce birkaç ay beklemek 
alışılagelmiş olsa da böyle bir kısıtlamayı destekleyen çok az kanıt vardır. Literatür üç aydan daha 
kısa erken tekrarın, atipik sitoloji sıklığını arttırmadığını gösterir.

İlk ND örneğinden sonra tekrarlanan aspirasyonlar için ultrason eşliğinde hasta başı yeterlilik 
değerlendirmesi, özellikle solid nodüller için tercih edilir. Hasta başı yeterlilik olmaksızın, no-
dülden üç ayrı örnek almak, yetersiz örneklerin oranını azaltabilir. Sıvı bazlı sitoloji çalışılan ve 
ilk başta ND olan İİA’ların kalan materyalden hücre bloğu oluşturmak, bazı örnekleri tanısal 
yeterliliğe sahip bir örneğe dönüştürebilir. İİA’yı tekrarlamak, özellikle daha küçük kistik bileşenli 
lezyonlarda, olguların %60-80’inde tanısal bir yorum sağlar. ND yorumu yapılan çoğu nodül 
daha sonra benign olarak raporlanır. İki ardışık ND/UNS örneğinden sonra, klinik bulgulara 
bağlı olarak klinik ve sonografik takip veya cerrahi düşünülmelidir. Kistik lezyonlarda malignite 
riski düşük olduğu için, başlangıçta ND sonucu alan çoğu kistik nodülün tekrar aspirasyonu, 
yalnızca ultrason bulguları şüpheliyse gerçekleştirilmelidir. 

Benign

Çoğu tiroid nodülü benign olduğu için, benign sonuç en yaygın İİA yorumudur (tüm olguların 
yaklaşık %60-70’i). 

Benign folliküler nodül “Benign folliküler nodül (BFN)” tanımı, değerlendirme için yeterli olan 
ve farklı oranlarda kolloid ve benign görünümlü folliküler hücrelerden oluşan örneğe denir. 
Sitolji raporlamasında genel BFN terimi kullanılabilir; sitomorfolojik bulgulara ve ilişkili klinik 
sunuma bağlı olarak kolloidal nodül, nodüler guatr, hiperplastik/adenomatoid nodül veya Graves 
hastalığı gibi daha spesifik benign alt gruplara sınıflandırılabilir.
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Graves hastalığı tiroidde bazen büyük ve/veya soğuk nodüller gelişebilir ve bu da eş zamanlı bir 
malignite şüphesi uyandırarak İİA yapılmasını gerektirir. Graves hastalığının sitolojik özellikleri 
spesifik değildir ve kesin tanı için klinik korelasyon gereklidir. Aspiratlar genellikle hücreli olup, 
bol miktarda kolloid ve değişken sayıda folliküler hücre içeren Graves olmayan BFN’lerle benzer 
özellikler gösterir. Bazen, arka planda lenfositler ve onkositler görülebilir.

Lenfositik Tiroidit Lenfositik tiroidit, lenfositler, lenfoid folliküller ve onkositik metaplazi ile ka-
rakterize edilir ve sitolojik inceleme sonucunda lenfositik tiroidit teşhisi konulur.

Granülamatöz tiroidit Örneklerde hücre miktarı hastalığın evresine bağlı olarak değişir. 
Granülomlar, çok çekirdekli dev hücreler, nötrofiller ve eozinofiller bulunur. İlerleyen evrelerde 
örnekler hiposellüler olup dev hücreler, lenfositler ve makrofajlar görülür. İnvolüsyon aşamasın-
da ise dev hücreler ve inflamatuvar hücreler bulunmayabilir; bazı örnekler değerlendirme için 
yetersiz olabilir.

Önemi belirsiz atipi (Atypia of Undetermined Significance)

Son baskı TBRSTC’de karışıklıkların ortadan kaldırılması amacı ile önemi belirsiz folliküler lez-
yon (FLUS) teriminin kullanımı bırakılmıştır. Bunun yerine sadece AUS teriminin kullanılması 
önerilmiştir. Bu kategorideki tüm hastalar opere edilmediğinden net bir ROM vermek güçtür. 
Yenilenen aspirasyonu benign gelen olgular ve/veya moleküler test sonucu benign olanlarda 
cerrahiye gerek duyulmayabilir. Bu da benign kabul edilerek ROM’un düşmesine neden olur. 
Bu sitolojik kategori “folliküler neoplazi” ve “malignite kuşkusu” kategorileri için tanımlanan 
atipi kriterlerini karşılamayan, ancak belli atipik özellikleri bulunduran örnekler için kullanılır. 
Malignite riskini belirleyen en önemli nokta var olan atipinin türüdür. En yüksek maliginite riski 
nükleer atipi (daha önceki sınıflamada hücresel olarak isimlendirilmiştir) için geçerliyken, diğer 
atipilerde (yapısal atipi, onkostik ve lenfositik atipi) alt gruplarında risk daha düşüktür (örneğin 
bir seride %59 vs %6). Yeni sınıflama bu atipik özelliklerde nükleer ve diğer atipiler olarak iki 
alt grup şeklinde tiplendirme yapılmasını önerir. Bu olgularda sürecin yönetilmesinde moleküler 
çalışmalardan yararlanılması da yeni öneriler olarak eklenmiştir. 

Bu durumda tekrar İİA veya moleküler test ile konservatif yaklaşım önerilir. Tekrar İİA, daha ke-
sin bir sitolojik yorum sağlar. İlk aspirasyonu AUS olan nodüllerin sadece %10-30’u tekrar AUS 
olarak raporlanır. Bu olgularda BRAF V600E mutasyon testi düşük duyarlığa sahiptir. Afirma 
gen ekspresyon sınıflandırıcısı (GEC) gibi negatif prediktif değeri yüksek moleküler çalışmalar 
bu olgularda negatifse, malignite riski düşüktür. Cerrahi yerine gözlem kararı sitolojik, mole-
küler, klinik ve radyolojik bulguların yanı sıra klinik risk faktörleri ve hasta tercihlerine göre 
verilmelidir. 

Folliküler neoplazi

Yeni TBRSTC’de karışıklığa neden olan, “malignite kuşkusu” tanımı ile karışan “follüküler ne-
oplazi kuşkusu” terimi bırakılmıştır. Hücre yoğunluğu yüksek ve/veya mikrofollikül oluşum 
gösteren folliküler hücrelerden oluşan bir örneği tanımlar. Örnek en azından orta düzeyde sellü-
ler olmalıdır. Örneğin büyük kısmının mikrofollikül oluşumu ve/veya kalabalıklaşma, trabekül 
oluşturma eğilimi gibi yapısal anormallik taşıyan tek tek follikül hücresi ya da da hücrelerinden 
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oluşması şartı vardır. Bir önceki sistemde muhtemelen “folliküler neoplazi kuşkusu” tanımının 
içine “papiller benzeri nükleer özellikler taşıyan non-invaziv folliküler tiroid neoplaizisi (NIFTP)” 
olguları dahil olmuştur. NIFTP olgularında gereksiz yere “malign-PTK” ya da “malignite şüp-
hesi-PTK şüphesi” tanısı nedeniyle geniş cerrahiye verilmemesi, lobektomi ile tedavi edilmesi 
açısından tekrar İİA yapılması düşünülebilir. Yeni güncellemede NIFTP’yi bu tanımın dışında 
bırakmak için özellikle yapısal değişikliklerin içinde gerçek papilla olmaması, intranükleer psö-
doinklüzyonların hiç olmaması ya da en azından nadir saptanması gibi iki şartın altı çizilmiş-
tir. Bu tanım içinde sadece orta derecede nükleer değişiklikler (orta derecede genişleme, kontür 
düzensizliği ve/veya kromatinde şeffaflaşma) bırakılmıştır. Folliküler neoplazi tanısı lobektomi 
gerektirir. Bununla birlikte, klinik ve sonografik özellikler değerlendirildikten sonra, doğrudan 
cerrahiye devam etmek yerine malignite risk değerlendirme verilerini desteklemek için moleküler 
testler kullanılabilir.

Geçmişte “folliküler neoplazi-Hurthle hücre tipi” yerine yeni güncelleme “folliküler neoplazi-on-
kositik folliküler neoplazi” tanımını önerir. Bu tanım 2022 dünya sağlık örgütü terminolojisi ile 
uyumu sağlamıştır ve %25-50 oranında belirgin bir malignite riski taşır. Eski baskılarda olduğu 
gibi, değişik boyutta nükleusa ve hücre boyutuna sahip onkositlerin yoğun olduğu ve kolloidin 
olmadığı örnekler bu tanıma girer. Fokal onkositik hiperplazi gösteren benign nodüller ve on-
kositik özellikler taşıyan MTK ve PTK subtipleri gibi diğer neoplazilerle ayırıcı tanısı önemlidir. 

Malignite kuşkusu

Tanısal kategori “Malignite Kuşkusu” (MK), bazı sitomorfolojik özelliklerin (çoğunlukla PTK 
özellikleri) malignite şüphesini güçlü bir şekilde artırdığı ancak bulguların kesin bir teşhis için 
yeterli olmadığı durumlar için kullanılır. Folliküler veya Hürthle hücre neoplazmı şüphesi taşıyan 
örnekler bu kategoriden hariç tutulur. Malignite kuşkusu kategorisi için morfolojik değişiklik-
lerin önemi malignitenin olasılığının fazla olması durumunda artar. Bazı NIFTP olguları da bu 
tanı içine girebilir. Yeni baskı TBRSTC böyle bir kuşku varsa, total tiroidektomi yerine lobekto-
mi seçeneğinin gündeme alınmasına yön verebileceği için raporda belirtilmesini öenrir. 

Papiller tiroid karsinomu kuşkusu

a) Patern A (Fokal Nükleer Değişiklikler Paterni)
Örnek orta derecede veya yüksek derecede sellülerdir. Normal folliküler hücrelerle (çoğunlukla 
makrofollikül paternde düzenlenmiş) nükleer büyüme, nükleer solukluk, nükleer oluklar, nük-
leer zar düzensizliği ve/veya nükleer şekil bozukluğu olan hücreler karışıktır. İntranükleer psödo-
inklüzyonlar (INCI’ler) çok az veya yoktur ve psammom cisimleri ve papiller yapılanma yoktur.

b) Patern B (İnkomplet Nükleer Değişiklikler Paterni)
Örnek seyrek, orta derecede veya yüksek derecede sellülerdir. Genel olarak hafif-orta derecede 
nükleer büyüme ile hafif nükleer solukluk vardır. Nükleer oluklar bellidir, ancak nükleer zar 
düzensizliği ve nükleer şekil bozukluğu minimumdur veya yoktur. INCI’ler çok az veya yoktur 
ve psammom cisimleri veya papiller yapılanma yoktur.

c) Patern C (Seyrek Hücreli Örnek Paterni)
Papiller tiroid karsinomunun birçok özelliği mevcuttur, ancak örnek çok seyrek hücrelidir.
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d) Patern D (Kistik Dejenerasyon Paterni)
Hemosiderin yüklü makrofajların varlığına dayanarak kistik dejenerasyon kanıtı vardır. Dağınık 
gruplar ve folliküler hücre tabakaları büyümüş, soluk çekirdeklidir, bazılarında nükleer yarıklanma 
vardır, ancak INCI’ler çok az veya yoktur ve psammom cisimleri veya papiller yapılanma yoktur.

Medüller tiroid karsinomu kuşkusu

Örnek az veya orta derecede sellülerdir. Kohezyonu olmayan küçük veya orta boyutlu hücreler-
den oluşan monomorfik bir popülasyon ve yüksek nükleer/sitoplazmik oran bulunur. Nükleus 
eksantrik olarak yerleşmiştir ve fiksasyon koşullarının suboptimal olması nedeniyle bulanıklaşmış 
kromatin bulunur; belirgin sitoplazmik granül yoktur. Amorf materyalin kolloid veya amiloid 
küçük parçaları olabilir. Medüller karsinom tanısını doğrulamak için ek immün histokimyasal 
çalışmalar için yeterli materyal yoktur.

Lenfoma kuşkusu

Örnek sellülerdir, çok sayıda monomorfik küçük ila orta boyutlu lenfoid hücrelerden oluşur. 
Örnek seyrek ve atipik lenfoid hücre içerir. Lenfoma tanısını doğrulamak için yardımcı akım 
sitometresi veya immün histokimyasal çalışmalar için materyal yetersizdir.

“Malignite kuşkusu, PTK şüphesi” İİA sonucu ile ilgili klinik-cerrahi öneriler, bu kategorideki 
yüksek malignite oranı nedeniyle genellikle malignite için planlanan bir işlem düşünülmesini 
uygundur. Bu durumda sıklıkla total tiroidektomi uygulanır. Cerrahi ve kapsamına ilişkin öneri-
lerde, dikkatli preoperatif klinik ve radyografik risk sınıflandırması ile elde edilen önemli klinik 
veriler göz önünde bulundurulmalıdır. Ultrasonografik preoperatif sınıflandırma, tiroid nodülü 
değerlendirmesinde en son Amerikan Tiroid Birliği (ATA) kılavuzlarına göre önem kazanmakta-
dır ve malignite tahminine katkı sağlar.

ATA’nın düşük riskli tiroit kanserlerinde (4 cm veya daha küçük, ekstratiroidal uzanım ve bölgesel 
nodal metastaz olmaksızın) cerrahi kapsamı azaltma ve postoperatif radyoaktif iyot tedavisinin rutin 
kullanımını azaltma girişimleri, lobektomi seçeneğini başlangıç cerrahi yönetimi olarak artırmaktadır.

Malign

Papiller tiroid karsinomu

Klasik (konvansiyonel) PTK, papiller yapı ve karakteristik nükleer değişiklikler sergileyen tiroid 
folliküler epitelinden kaynaklanan malign epitelyal tümördür. Kriterler aşağıda sıralanmıştır.

- Papilla ve/veya tek tabakalar halinde düzenlenmiş hücreler
- Hücresel girdaplar (“soğan kabuğu” paterni)
- Üst üste binme gösteren kalabalık ovaloid nükleuslar
- Nükleer yarıklanmalar
- İntranükleer sitoplazmik psödoinklüzyonlar (INCI’ler)
- İnce kromatinli soluk çekirdekler
- Kalın nükleer membranlar
- Psammoma cisimcikleri
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Konvansiyonel (klasik) PTK tanısı açısından yaymalar ve sıvı bazlı preparatlar (LBP) arasında 
bazı küçük farklılıklar vardır. LBP yönteminin kullanımı ile gözlenen sitomorfolojik özelliklerin 
farkında olmak faydalıdır.

PTK varyantları, temel nükleer özelliklere sahip olmalarına rağmen, farklı patern, sitoplazmik 
özellikler ve zemin özelliklerine sahip olabilirler. Onun üzerinde belgelenmiş PTK varyantı var-
dır; bazıları daha agresif, bazıları ise daha hafif seyirli hastalıklara yol açar. Bu varyantlar içeri-
sinde özellikle kolumnar hücreli, “tall cell” ve “hobnail” varyantları daha agresif gidişat ile iliş-
kilidir. Daha agresif gidişatla ilişkili olan varyantların moleküler özelliklerinde TERT ve TP53 
mutasyonları dikkati çekmektedir. Buna karşılık Noninvasiv Follliküler varyant Papiller Tiroid 
Karsinomu neredeyse hiç metastatik veya nüks potansiyeli olmayan indolent bir hastalıktır ve 
bu nedenle NIFTP olarak yeniden sınıflandırılmıştır. 2022 Dünya Sağlık Örgütü Endokrin 
Tümörler sınıflamasında Düşük Malignite Potansiyelli tümörler arasında yer almaktadır. İnce 
İğne Aspirasyonu (İİA) sırasında PTK varyantlarının tanınması genellikle gerekli değildir ve ke-
sin alt tiplendirme nadiren mümkündür. Özetle, PTK varyantlarının tanınması genellikle İİA 
sırasında gerekli olmamakla birlikte, farklı alt tiplerin fenotipik özelliklerinin bilinmesi yanlış 
tanı riskini azaltabilir.

Medüller tiroid karsinomu

Medüller tiroid karsinomu (MTK), tiroid bezinin parafolliküler hücrelerinden (C-hücreleri) kö-
ken alan malign nöroendokrin bir neoplazmdır. MTK tiroid karsinomlarının yaklaşık %1-2’sini 
oluşturmaktadır.

MTK, sporadik ve kalıtsal formlarda ortaya çıkar. Sporadik MTK (vakaların %70-80) genellikle 
yetişkinlerde soliter tiroid nodülü olarak ortaya çıkar. Buna karşılık, kalıtsal MTK’li hastalar ge-
nellikle multifokal bilateral tiroid tümörleri geliştirir ve tanı yaşı sendroma göre değişir. Kalıtsal 
sendromlar arasında multiple endokrin neoplazi (MEN) tip 2A, familial medüller tiroid karsino-
mu (FMTK) ve MEN tip 2B bulunmaktadır. Tanı kriterleri aşağıda özetlenmiştir.

- Aspiratlar orta ila belirgin sellülarite mevcuttur.
- İzole hücreler halinde dağılım gösterebilir.
- Hücreler plazmasitoid, poligonal, yuvarlak ve/veya iğ şeklindedir.
- Neoplastik hücreler genellikle sadece hafif ila orta derecede pleomorfizm gösterir.
- İnce veya kaba granüler (“tuz ve biber”) kromatin ile binükleasyon yaygındır.
- Nükleer psödoinklüzyonlar görülebilir.
- Amiloid sıklıkla mevcuttur ve kalın kolloidi andıran yoğun, amorf materyal olarak görünür.
- Hücreler tipik olarak kalsitonin, CEA, nöroendokrin belirteçler (kromogranin, sinap-

tofizin) ve TTF1 ile güçlü immünoreaktiftir. PAX8 için immünoreaktivite değişkendir. 
Tiroglobulin negatiftir.

MTK tanısı alan hastalar için öncelikle boyun ultrasonu, serum kalsitonin ve CEA ölçümü yapıl-
malıdır. Metastatik hastalık belirtisi olan hastalar için sistemik görüntüleme çalışmaları gereke-
bilir. Ayrıca, kalıtsal RET mutasyonları için genetik testler yapılmalı ve kalıtsal MTK’li hastalar 
feokromositoma ve hiperparatiroidizm açısından değerlendirilmelidir. MTK’nin cerrahi tedavisi 
genellikle total tiroidektomi ve santral lenf nodları diseksiyonu ile, görüntüleme çalışmaları ve 
serum kalsitonin düzeylerine bağlı olarak lateral servikal lenf düğümü diseksiyonu düşünülür. 
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Az diferansiye Tiroid Karsinomu

Az differansiye tiroid karsinomu (ADTK), tüm tiroid kanserlerinin %0.3-6.7’sini oluşturan na-
dir bir kanserdir. Başvuru yaşı 18 ila 63 yıl arasında olup, kadınlarda biraz daha sık görülür. 

İyi diferansiye tiroid karsinomları (papiller karsinom, folliküler karsinom ve Hurthle hücre karsi-
nomu) ile diferansiye olmamış (anaplastik) tiroid karsinomu arasında orta düzeyde agresif klinik 
seyir gösterir. ADTK’ler sıklıkla ileri evrede tanı alır, yerel nüks eğilimi gösterir ve bölgesel lenf 
düğümlerine, akciğerlere ve kemiklere metastaz yapma eğilimindedir. ADTK olan hastaların 5 
yıllık ortalama sağkalımı yaklaşık %50’dir. ADTK, folliküler hücre kökenli bir tiroid karsinomu 
olup, insüler, solid veya trabeküler büyüme paterni ile karakterizedir. Saf formda, ADTK papiller 
tiroid karsinomunun klasik nükleer özelliklerinden yoksundur ve mitozlar, nekroz veya küçük 
kıvrımlı çekirdekler gibi kötü diferansiye özelliklerin varlığıyla PTK’den ayrılır. ADTK’nın en 
klasik formu, ince fibrovasküler sınır çizgisi ile belirlenen “hücre yuvaları” veya insüler hücre 
gruplarıyla tanımlanan insüler tipidir. Bazı durumlarda, ADTK ‘ler, kötü diferansiye hücrelerle 
değişken oranlarda karışmış papiller veya folliküler karsinomun tipik mikroskobik özelliklerini 
gösteren daha iyi diferansiye bir bileşenle ilişkilendirilebilir. Onkositik (Hurthle hücre) özellikle-
rin varlığı, ADTK tanısını dışlamaz. Tanı kriterleri aşağıdaki gibidir.

- Sellüler preparatlar insular, solid veya trabeküler bir yapılanma izlenir.
- Az sitoplazmalı (bazen plazmasitoid) veya onkositik özelliklere sahip tek tip bir malign 

folliküler hücre popülasyonu vardır.
- Hücreler değişken nükleer atipi ile yüksek nükleer/sitoplazmik (N/S) oranına sahiptir.
- Kolloid azdır.
- Apoptoz, mitotik aktivite ve nekroz mevcuttur.

ADTK’lerin kötü klinik prognozu nedeniyle, genellikle iyi diferansiye tiroid karsinomlarından 
daha agresif bir yaklaşım gerektirirler ve ameliyat sonrası I-131 tedavisi düşünülür. Uzak metas-
taz olmayan T3 evreli PDTC’ler ile tüm T4 tümörler ve bölgesel lenf düğümü tutulumu olan 
vakalar ameliyata ek olarak eksternal ışın radyoterapisinden fayda sağlarlar. Gelişen hedeflenebilir 
tedaviler için mutasyon analizi ve mutasyon spesifik tedaviler de bu hastalar için düşünülebilir.

Diferansiye Olmayan (Anaplastik) Tiroid Karsinomu
Undiferansiye (anaplastik) tiroid karsinomu (ATK), son derece agresif bir tiroid kanseri olup, 
tüm tiroid kanserlerinin %5’inden azını oluşturur ve en kötü prognoza sahiptir. Hastaların çoğu, 
başlangıç tanısından 6 ay ila 1 yıl içinde hastalıklarına yenik düşer. Genellikle 50 yaşın altındaki 
bireylerde nadiren görülür ve kadınlarda daha yaygındır. Hastalar sert, nodüler bir tiroid bezi ve 
hızla büyüyen bir kitle ile başvururlar. Boyundaki büyüme, tümörün çevredeki yumuşak doku-
lara infiltre ederek büyümesi ve/veya reaktif fibrozis nedeniyledir. ATK’li hastaların yarısı önemli 
boyun basısı bildirir ve bu nefes darlığı, yutma güçlüğü, ses kısıklığı ve/veya ağrıya yol açabilir. 
Hastaların %25-50’si lenfadenopati ve/veya uzak metastazlarla başvurur, en sık akciğerlere yayılır. 
Uzun süreli guatr öyküsü sıktır ve hastalar genelde ötiroiddir. Tanı kriterleri aşağıda sıralanmıştır.

- Aspiratlar değişken hücresellik gösterir
- Neoplastik hücreler izole hücreler ve/veya değişken büyüklükte gruplar halinde dağılır.
- Hücreler oldukça pleomorfik ve heterojen görünümde olabilir.
- Nekroz, yaygın inflamasyon (ağırlıklı olarak nötrofiller, “apse benzeri”) ve/veya fibröz bağ 

dokusu mevcut olabilir.
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- Tümör hücresi sitoplazmasının nötrofilik infiltrasyonu görülebilir.
- Mitotik figürler genellikle çok sayıda ve anormaldir.
- Tümörler Pan-keratinler, PAX 8 ve vimentin ile genellikle pozitiftir ancak fokal olabi-

lir. TTF-1 ve tiroglobulin genellikle negatiftir. TP53, CTNNB1 (β-katenin), RAS (ör; 
HRAS, KRAS ve NRAS) ve BRAFV600E mutasyonları vakaların sırasıyla %80, %70, 
%50 ve %30’unda görülür.

ATK hastalarının genel sağ kalımı 20 yıldan fazla süredir önemli ölçüde değişmemiştir. 

Metastatik Tümörler, Lenfomalar ve Nadir Tümörler

Tiroid nodüllerinde ince iğne aspirasyonu (İİA) örneklerinde uzak organlardan metastazlar ve 
komşu organlardaki tümörlerden doğrudan yayılım nadirdir ancak önemlidir. Nadir durum-
larda, tiroiddeki bir metastaz, uzak bir malign tümörün ilk ortaya çıkışı olarak tespit edilebilir. 
Tiroidi tutabilecek yakındaki yapıların tümörleri arasında farinks, larenks, özefagus, mediasti-
num ve bölgesel lenf düğümleri bulunur. Klinik olarak tiroid metastazı olarak ortaya çıkan en 
yaygın tümörler, akciğer, meme, deri (özellikle melanom), kolon ve böbrek kanserleridir. Sıklık, 
cerrahi ve otopsi serilerinde değişir (yaklaşık %2.7-4.0). Metastazlar, mikrometastazlar dahil ol-
mak üzere, kanser otopsilerinin %10’unda bulunur. Metastatik karsinomlar tipik olarak üç farklı 
paternde ortaya çıkar: 2 mm’den küçük çapta çok sayıda küçük nodül, soliter büyük nodüller ve 
yaygın tutulum. Küçük nodüller bulunduğunda, İİA örnekleri, yerli folliküler epitel hücreleriyle 
karışık neoplastik hücreler olarak izlenebilir. Rutin ve özel boyalarla, tiroidin primer neoplazmın-
dan ayrım çoğunlukla başarılabilir, ancak bunu desteklemek için klinisyenlerden, talep formunda 
malignite öyküsünü sağlamaları beklenir.

Malign lenfomalar, tiroidin primer maligniteleri olarak ya da sistemik hastalığın bir belirtisi ola-
rak tiroid bezi içinde ikincil olarak da ortaya çıkabilir. Çoğu primer tiroid lenfoması B-hücre kö-
kenlidir. Lenfomalar, tiroid neoplazmlarının yaklaşık %5’ini oluşturur ve genellikle Hashimoto 
tiroiditi ile ilişkilidir. Tiroidin primer tümörleri olarak plazma hücreli neoplazmlar, Hodgkin 
lenfoma ve Langerhans hücreli histiositoz nadir olsa da görülmektedir.

Yardımcı Çalışmalar

İmmünohistokimya (IHK)

Yardımcı immünositokimyasal teknikler spesifik tiroid lezyonlarının teşhisinde yardımcı olabilir 
ancak bunların kullanımı kullanılan spesimen hazırlama türüne bağlıdır. İmmünositokimya, var-
sa sitoloji veya hücre bloğu üzerinde gerçekleştirilebilir. IHK aşağıdaki durumlarda kullanılabilir.

- Özellikle metastatik hastalık olmak üzere sorunlu vakaların tanısının doğrulanmasına yar-
dımcı olmak (örneğin iyi diferansiye PTK tipik olarak tiroglobulin +, TTF1 +, PAX8 +, 
HBME1 + ve CK19 +)

- Medüller tiroid karsinomlarının tanısına yardımcı olmak (tipik olarak kalsitonin +, CEA 
+, kromogranin +, sinaptofizin +, TTF1 + ve tiroglobulin).

- Lenfomalar ile anaplastik tiroid karsinomları ve/veya diğer daha nadir primer tiroid lez-
yonları veya tiroid bezine metastatik tümörler (örn. baş ve boyun skuamöz hücreli karsi-
nomu, diğer metastatik karsinomlar veya melanom) arasında ayrım yapmak.
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Moleküler Testler

Tiroid karsinomunun tanısal çalışmaları için yardımcı moleküler testler gerekli olmasa da yeni 
nesil sekanslama teknikleri, altın standart sitolojik ve histolojik incelemeleri tamamlayan güve-
nilir analizler olarak görülmektedir. Örneğin, ameliyat öncesi ve sonrası analizler için moleküler 
paneller bazı akademik merkezler tarafından rutin olarak kullanılmaktadır; ince iğne aspirasyon-
larının (İİA) ameliyat öncesi testleri hastayı doğru cerrahi prosedüre yönlendirebilirken, ameliyat 
sonrası testler risk sınıflandırılmasına ve tedaviye dirençli hastalık ilerlemesi durumunda potansi-
yel olarak eyleme geçirilebilir genetik olayların tanımlanmasına odaklanmaktadır.

Papiller tiroid kanserleri (PTK), genellikle MAPK sinyal yolağını düzenleyen genler içeren mutas-
yonlar ve füzyonlarla yönlendirilir. PTK’lerde BRAF proto-onkogeninin p.V600E mutasyonu en 
yaygın genetik değişikliktir. PTK’ler ayrıca RET, NTRK1-3, BRAF ve ALK gibi terapötik değeri 
olan füzyonları içerebilir. RET füzyonları, özellikle radyasyona maruz kalan ve pediyatrik PTK’lerde 
yaygın olan önemli genetik olaylardır. Bu alterasyonların bakılması dirençli hastalarda tedaviye yön-
lendirici olabilir. Düşük mutasyon yüküne sahiptir ve genetik olarak stabildir. PTK’lerde, BRAF ve 
TERT promotör mutasyonları önemli genetik değişiklikler olarak öne çıkmaktadır. Bu mutasyon-
lar, tedavi stratejilerini ve prognozları etkileyebilir. Ayrıca, genomik yeniden düzenlemeler, özellikle 
RET ve diğer füzyonlar, potansiyel terapötik hedefler olarak değerlendirilmelidir.
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Bölüm31
DÜNYA SAĞLIK ÖRGÜTÜ 2022 SINIFLAMASI TEMELİNDE 

TİROİD TÜMÖRLERİNİN PATOLOJİK ÖZELLİKLERİ

Giriş

Tiroid bezinin tümörleri en sık görülen endokrin tümörlerdir. Önemli bir bölümü, tiroid bezi 
içerisinde yer alan hücrelerin büyük bölümünü oluşturan follikül epitel hücrelerinden gelişir. 
Tümörlerin az bir kısmı ise, nöroendokrin sistemin bir komponenti olan ve kalsitonin salgılayan 
C hücrelerinden kaynaklanır. Paratiroid ve timus tümörleri, embriyolojik ve anatomik yakın-
lıkları ve bazı olgularda tiroid bezi içinde yer almaları nedeniyle tiroid tümörü izlenimi verecek 
şekilde ortaya çıkabilirler. Her organda olduğu gibi, stromal ve hematopoietik hücrelerden kay-
naklanan primer tümörler olabileceği gibi, tiroidde germ hücreli tümörler de ortaya çıkabilir. 
Son Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) sınıflamasında yer alan tiroid tümörleri Tablo 31.1’de gös-
terilmiştir. Bu yazıda en sık rastlanan tiroid tümörlerinin makroskobik, histolojik ve moleküler 
özelliklerine değinilecektir. Bu metinde yer alan bilgiler ağırlıkla DSÖ tarafından 2022 yılında 
yayınlanan “Endokrin ve Nöroendokrin Tümörlerin Sınıflaması” başlıklı kitabın tiroid bölü-
münden alınmıştır. Burada özetlenen bilgilerin daha kapsamlı haline bu kaynaktan ulaşılabilir. 
Histopatolojik değerlendirmenin esaslarına ilişkin olarak kaynaklar arasında bulunan CAP reh-
berinin okunması ve mümkün olduğunca uygulanması tavsiye edilir. Kaynakçada yer alan diğer 
makaleler de tiroid tümörlerinin patolojik özellikleri konusunda daha ileri bilgi sahibi olmak 
isteyenler için bir okuma listesi niteliğini taşımaktadır.

Tiroid Tümörleri

Tiroidin foliküler hücre kökenli tümörleri son sınıflamada üç ana grupta ele alınmaktadır: 1) be-
nign neoplaziler 2) düşük riskli neoplaziler ve 3) belirti vermeyen rastlantısal olgulardan agresif, 
öldürücü tümörlere kadar uzanan geniş bir yelpazeyi kapsayan karsinomlar.

Tiroidin iyi huylu tümörleri olan adenomlar çoğunluğu mikro veya makrofoliküler organizasyon 
gösteren ve RAS benzeri bir moleküler profil sergileyen tümörlerdir. Bazı adenomlar onkositik 
hücrelerden oluşur (Hürthle hücreli adenomlar). Başka bir adenom tipi ise, cAMP yolağını aktive 
eden mutasyonlar nedeniyle hiperfonksiyon gösteren ve bunu yansıtan papiller yapılar bulundu-
ran ‘papiller organizasyonlu foliküler adenom’dur. Tiroidin en sık görülen lezyonlarından biri de 
hiperplazi-neoplazi spektrumunu kapsayan multifokal iyi huylu foliküler nodüller ile karakterli-
dir. “Foliküler nodüler hastalık” olarak tanımlanan bu hastalıkta, hiperplastik ve neoplastik karak-
terdeki lezyonlar morfolojik kriterler kullanılarak birbirinden her zaman güvenle ayırt edilemez. 
Bu lezyonlar, klinikte “multinodüler guatr” olarak bilinen tiroid büyümesi ile ortaya çıkarlar.

BÖLÜM 31
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Tablo 31.1. 2022 DSÖ sınıflamasına göre tiroid tümörleri

Folikül epitel hücresi kaynaklı neoplaziler

• İyi huylu tümörler

Tiroidin foliküler nodüler hastalığı (FNH) Foliküler tiroid adenomu (FA)
Papiller organizasyon gösteren foliküler tiroid adenomu
Tiroidin onkositik adenomu (OA)

• Düşük riskli neoplaziler

Papiller benzeri nükleer özellikler gösteren non-invaziv foliküler tiroid neoplazisi (NİFTP) Malignite 
potansiyeli belirsiz tiroid tümörleri
Hiyalinize trabeküler tümör (HTT)

• Malign neoplaziler

Foliküler tiroid karsinomu (FK)
Papiller tiroid karsinomunun invaziv kapsüllü foliküler varyantı Papiller tiroid karsinomu (PTK)
Tiroidin onkositik karsinomu (OK)
Yüksek dereceli foliküler hücre kaynaklı anaplastik olmayan tiroid karsinomu
Anaplastik tiroid karsinomu (ATK)

Tiroid C hücre kaynaklı karsinomu

Medüller tiroid karsinomu

Karışık medüller ve foliküler hücre kaynaklı karsinomlar

Karışık medüller ve foliküler hücre kaynaklı tiroid karsinomu

Tükürük bezi tipi tiroid karsinomları

Mukoepidermoid karsinom

Sekretuar karsinom

Histogenezi belirsiz tiroid tümörleri

Eozinofili ile karakterli sklerozan mukoepidermoid karsinom

Kribriform morüler tiroid karsinomu

Tiroid içindeki timik tümörler

Timoma

Timüs benzeri elemanlar içeren iğsi hücreli epitelyal tümör (SETTLE)

İntratiroidal timik karsinom

Embriyonal tiroid neoplazmaları

Tiroblastom

Son Dünya Sağlık Örgütü sınıflamasında iyi huylu ve kötü huylu neoplazi grupları arasında bir 
de “düşük riskli neoplazi” kategorisi yer almaktadır. Bu grup aslında çok düşük olasılıkla da olsa, 
metastaza yol açabilen tümörleri içerir. Ancak bunları karsinom olarak sınıflandırmak yerine, 
“tümör” teriminin kullanılmasının amacı aşırı tedavi riskini azaltmaktır. Bu grup malign sitolojik 
özelliklere sahip olan, ancak invaziv olmayan tümörleri (NIFTP), malignite potansiyeli belirsiz 
tümörleri (MPB/UMP) ve papiller karsinoma nükleer özellikleri ve hiyalin sitoplazma ile karak-
terli bir tümör olan hiyalinize trabeküler tümörü (HTT) içerir.
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Tiroid foliküler hücrelerinin maligniteleri moleküler düzeyde tanımlanmıştır ve iyi diferansiye 
tiroid karsinomlarının çoğunluğu iki kategoriden birine girer. Büyüme paterni infiltratif olma-
yan, genellikle kapsülleme ya da iyi sınırlanma gösteren ve foliküler organizasyona sahip tümör-
ler, RAS mutasyonlarının yüksek insidansı ve ortak bir mRNA ve protein ekspresyon profiline 
sahip olmaları nedeniyle “RAS benzeri” tümörler olarak sınıflandırılır. Bu tümörler, morfoloji, 
iyot metabolizması ve ekspresyon profillerine dayalı olarak, en iyi diferansiyasyon gösteren tiroid 
karsinomlarıdır. Papiller organizasyon ve/veya infiltratif büyüme gösteren tümörler ise, “BRAF 
V600E benzeri” tümörler olarak tanımlanırlar. BRAF p.V600E mutasyonları bu grupta sıktır; 
ancak bunun yerine RET veya NTRK gen füzyonları da gösterebilirler. BRAF V600E benzeri 
karsinomlar genellikle papiller karsinomun ayırt edici özelliği olan belirgin nükleer atipiye sahip-
tir ve sıklıkla psammoma cisimcikleri içerirler. Histolojik olarak iyi diferansiye olmakla birlikte, 
papiller tiroid karsinomları ailesi, iyot metabolizmasının bozulması ve azalmış radyoaktif iyot 
aviditesi ile ilişkili olarak, foliküler karsinom veya enkapsüle foliküler varyant PTK ile karşılaştı-
rıldığında moleküler olarak daha az farklılaşma gösterir. Hem RAS benzeri hem de BRAF V600E 
benzeri karsinomlar, tabloya sonradan eklenen ikincil moleküler olaylara bağlı olarak yüksek 
dereceli özellikler, yani tümör nekrozu ve/veya mitotik aktivite kazanabilirler. Bu nedenle, ikincil 
genetik olaylarla (tipik olarak TP53, PIK3CA, PTEN, TERT promotor mutasyonları) ilişkili tü-
mör progresyonu ile, az diferansiye ‘RAS benzeri’ yüksek dereceli foliküler hücre kaynaklı karsi-
nomlar ya da BRAF V600E benzeri, yüksek dereceli papiller karsinomlar ortaya çıkar. Onkositik 
(Hürthle hücreli) tümörler, kendilerine karşılık gelen onkositik olmayan neoplazmaların karak-
teristik genetik değişikliklerine (örneğin, onkositik papiller karsinomada BRAF p. V600E mutas-
yonu) sahip olabilir, ancak ek olarak bunlara tipik onkositik morfolojik özelliklerini kazandıran 
mitokondriyal genlerdeki mutasyonlar bu grubun tipik özelliğidir.

En agresif foliküler kaynaklı karsinom, anaplastik tiroid karsinomudur. Bu tümörler tanım gereği 
diferansiyasyon göstermediğinden tanı genellikle dışlama yoluyla verilir. Çoğu kez, iyi diferansiye 
bir öncü lezyon ya da ikincil genetik olaylarla (genellikle TP53 ve/veya TERT promotor mutas-
yonu) birlikte RAS veya BRAF p.V600E gibi tiroid karsinomunun özelliği olan mutasyonların 
varlığı tanı için kanıt sağlar.

Medüller tiroid karsinomu tiroidin C hücre kökenli tümörüdür. Bu nöroendokrin tümörün be-
nign bir karşılığı yoktur. Vakaların %80-90’ında saptanan RET ve RAS mutasyonları, medüller 
karsinomun baskın sürücü mutasyonlarıdır. RET mutasyonu, tip 2A ve 2B multiple endokrin 
neoplazi (MEN) sendromu olgularında izlenen germ-line mutasyondur. C hücresi hiperplazisi, 
ailesel yatkınlığı olan hastalarda izlenen öncü bir lezyondur.

Yukarıda sayılan ve tiroidde sık görülen tümörler dışında daha önce bir PTK alt tipi olarak 
tanımlanmış olan, ve sporadik olarak ya da ailevi adenomatöz polipozis sendromu bağlamın-
da izlenebilen, günümüzde artık ayrı bir antite olarak değerlendirilen kribriform moruler ti-
roid karsinomu, tiroidin tükrük bezi tipi tümörleri, timik tümörler ve tiroblastoma sayılabilir. 
Tiroblastoma, primitif foliküler hücreler, küçük hücreler ve mezenkimal stromadan oluşan çok 
nadir görülen, yüksek dereceli bir embriyonal tiroid neoplazmıdır. Diğer organlarda izlenen blas-
tomalar gibi, tiroblastoma da mikroRNA işlemede yer alan bir enzimi kodlayan DICER1 genin-
deki mutasyonlar ile ilişkilidir.
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Tablo 31.2. Tümör spesmenlerini değerlendirmede klinik tarafından sağlanması gereken bilgiler

Tiroid spesmenlerinin değerlendirilmesinde klinik tarafından sağlanması gereken bilgiler

• Radyasyon maruziyeti

• Ailede tiroid kanseri öyküsü

• Preoperatif biyopsi tanısı

• Preoperatif serum belirteç bulguları

• Uygun ve kısa klinik öykü

• Yapılan işlemin (operasyonun) tipi

Diğer tiroid neoplazileri, tüm organlarda olduğu gibi hematolenfoid, mezenkimal tümörler, 
germ hücreli tümörler ve metastazlardır.

Tiroid tümörü açısından sorgulanan bir olguda materyali gönderen klinisyen tarafından bildi-
rilmesi gereken veriler son ‘Collage of American Pathologists’ rehberinden özetlenerek Tablo 
31.2’de sunulmuştur.

Yardımcı Yöntemler

İmmünohistokimyasal biyobelirteçlerin uygulanması, tiroid hücresi kökenini teyit ederek primer 
ve metastatik tümörleri ayırt etmek açısından önemlidir. Bu amaçla Tiroglobulin, PAX8 pozi-
tifliği foliküler kökenli; sinaptofizin, kromogranin gibi nöroendokrin biyobelirteçler yanı sıra 
kalsitonin pozitifliği ise medüller karsinoma lehinde delil olarak kullanılır. Tiroidin hem foliküler 
hem de C hücre kökenli tümörleri TTF1’i eksprese ederler. Ayrıca mutasyona özgü antikorlar 
kullanılarak immünohistokimyasal yöntemle tiroid tümörlerinin moleküler sınıflandırması yanı 
sıra, patogenez hakkında ek bilgi sağlamak mümkün olabilir. İnce iğne aspirasyon materyalinin 
moleküler olarak değerlendirilmesi bazı merkezlerde sitolojik olarak belirsiz kategoride olan has-
talarda malignite risk değerlendirmesi için yararlı bir yöntem olarak kullanılır.

Tiroidin İyi Huylu Tümörleri

1. Foliküler nodüler hastalık /Multinodüler guatr

Multinodüler guatr (MNG), foliküler nodüler hastalığın (FNH) neden olduğu çok sayıda no-
düllerle büyümüş tiroid bezini ifade eden klinik bir terimdir. Büyüme faktörleri ve sitokinlere 
yanıt olarak birden fazla hücrenin çoğalması nedeniyle foliküler nodüller gelişir. Ancak MNG 
zemininde gerçek neoplazmları temsil eden klonal nodüller de meydana gelebilir. Tiroid hormon 
sentezinde rolü olan genler (TG, TPO, sodyum-iyodür simportör NIS, DUOX2, XB130 ve 
TSHR) MNG patogenezinde en olası adaylardır. Ailesel ve erken başlangıçlı FNH, DICER1 
sendromu ile de ilişkili olabilir.

MNG nedeniyle tiroid hafif ya da büyük ölçüde büyümüş olabilir. Kesit yüzü, değişen dereceler-
de kapsüllenme, kistik değişiklikler, fibrozis, kalsifikasyon ve hemoraji gösteren çeşitli boyut ve 
şekillerde nodüller gösterir.
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MNG’de karakteristik histopatolojik bulgu nodüler hiperplazidir. Nodüller genellikle büyük 
ve küçük boyutlu foliküllerin bir karışımından oluşur. Yer yer papiller oluşumlar izlenebilir. 
Folikülleri ve papillaları döşeyen epitel, uzun kolumnar, kübik ya da yassı olabilir. Nükleuslarda 
papiller tiroid karsinomuna ait nükleer özellikler yoktur. Büyük foliküllerin birleşmesi ile “kollo-
id nodül” olarak bilinen kolloidle dolu büyük kistik boşluklar oluşabilir. Foliküler veya papiller 
büyüme paternine sahip kapsüllü hücresel olarak zengin nodüller morfolojik olarak foliküler ade-
nomaya benzer görünürler ve bu nedenle adenomatöz /adenomatoid nodül olarak adlandırılırlar. 
Nodüller içerisinde (dejeneratif değişiklikler nedeniyle ya da preoperatif İİA ilişkili) hemoraji 
odakları, hemosiderin yüklü makrofajlar, fibrozis, kalsifikasyonlar ve ossifikasyon izlenebilir.

Tiroid nodüllerinden alınan İİAB örneklerinin moleküler analizi, hiperplastik nodüller ve neop-
lazmlar arasında ayrım yapmada yararlı olabilir.

İyi huylu foliküler nodüller metastaz yapmazlar ve tamamen çıkarıldığında tekrarlamazlar. 
Subtotal tiroidektomi yapılan hastalarda %30’luk bir nüks oranı bildirilmiştir.

2. Foliküler adenom

Foliküler adenom (FA), papiller tiroid karsinomuna özgü nükleer özellikleri taşımayan, invaziv 
olmayan, iyi huylu, kapsüllü, foliküler hücre kaynaklı bir neoplazidir. FA, klonal özellikte bir 
tümördür. FA’daki en yaygın somatik mutasyonlar FA’ların yaklaşık dörtte birinde izlenen RAS 
nokta mutasyonlarıdır ve NRAS mutasyonları bunlardan en sık olanıdır. PAX8/PPARG yeniden 
düzenlemeleri, yaklaşık %5-10’unda izlenir. RAS mutasyonları ve PAX8/PPARG yeniden düzen-
lemeleri genellikle birbirini dışlar. Bunlar dışında EIF1AX mutasyonları, DICER mutasyonları 
ve diğer genlerdeki mutasyonlar daha az oranda izlenebilir.

FA genellikle soliter, yuvarlak-oval kapsüllü, ortalama 20-30 mm uzun çaplı; genellikle homojen 
kesit yüzüne sahip, grimsi beyaz, ten rengi veya kahverengi nodüller oluşturur. İnvazyonu dışla-
mak için FA’da tümör kapsülünü yeterince örneklemek çok önemlidir. Boyut, FA ve FK’yi ayırt 
etmek için kullanılamaz.

FA, kapsüler veya vasküler invazyon göstermeyen kapsüllü, foliküler organizasyonlu bir tümör-
dür. FA kapsülü ince ya da kalın olabilir, ancak kapsül genellikle FK’de görülenden daha incedir. 
FA, mikrofoliküler, normofoliküler veya makrofoliküler özellikte olabilir. Genellikle foliküler 
organizasyon ile solid/ trabeküler büyüme de meydana gelebilir. Tümör hücreleri genellikle kübik 
veya poligonaldir, orta büyüklükte eozinofilik sitoplazmaya ve düzgün nükleer kontürlü yuvarlak 
çekirdeklere sahiptir. Belirgin nükleer büyüme ve hiperkromazi (endokrin atipi) gösteren dağınık 
hücreler mevcut olabilir. Mitoz genellikle nadirdir ve koagülasyon nekrozu bulunmaz. Önceki 
ince iğne aspirasyonuna sekonder fibrozis ve/veya kanama mevcut olabilir. Bazı FA’lar papiller hi-
perplazi gösterebilir, bu olguların papiller tiroid karsinomu ile karıştırılmaması önemlidir. FA’da 
papiller tiroid karsinomunun nükleer özellikleri izlenmez.

FA’nın bir alt tipi olan ‘papiller organizasyonlu foliküler adenoma’ foliküller içinde papiller yapıla-
rın varlığı ile karakterli, ancak yine papiller tiroid karsinomunun nükleer özelliklerinden yoksun 
olan ve sıklıkla otonom hiperfonksiyon ile ilişkili, iyi huylu, invaziv olmayan, kapsüllü bir tü-
mördür. Bu lezyonların bir kısmı McCune Albright sendromu, Carney kompleksi ve DICER1 
sendromu ile ilişkilidir. Tiroid hormon sentezi ve salgılanması ve foliküler hücre proliferasyonunu 
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uyaran genetik değişiklikler nedeniyle ortaya çıkar. Olguların %70 kadarında aktive edici TSHR 
mutasyonları saptanır. Bu tümörler karakteristik bir morfolojiye sahiptir. Genellikle kistiktir ve 
karışık foliküler ve papiller organizasyon gösterirler. Genellikle büyük kistik foliküllerin lümeni-
ne uzanan; geniş, ödemli korlara sahip ve foliküller içeren sentripetal organizasyonlu papillalar 
ile karakterlidir.

FA taşlı yüzük hücreli, berrak hücreli, iğsi hücreli ya da berrak hücreli de olabilir. Daha az rast-
lanan bu hücresel özellikler diğer tiroid lezyonları ile ayırıcı tanıyı zaman zaman zorlaştırabilir. 
FA ile hiperplastik nodül arasındaki histolojik ayrım, FA tek, gelişmiş bir kapsülle birlikte ve 
çevreleyen parankimden farklı bir paterne sahip olduğunda kolaydır. Ama, nodüler hiperplazi 
zemininde meydana gelen bir FA’yı adenomatöz değişiklik gösteren hiperplastik nodüllerden 
ayırt etmek zor olabilir ve tümör ile hiperplazi ayırımında mutasyon profilini bilmeden sadece 
morfoloji temelinde yapılan bir ayırım hataya açıktır.

Foliküler tiroid karsinomu ve FA arasındaki ayırım, kapsülün histolojik değerlendirmesine da-
yandığından, kapsülden mümkün olduğunca kapsamlı bir şekilde örnek alınmalıdır. Ayrıca, şüp-
heli kapsüler veya vasküler invazyon odaklarını değerlendirmek için derin kesitler yapılmalıdır. 
Yapılan derin kesitler de tümörün FA veya foliküler tiroid karsinomu yönünde kesin olarak sı-
nıflandırılmasına izin vermiyorsa, malignite potansiyeli belirsiz foliküler tümör teşhisi konulabilir.

FA, tiroid follikül epitelinde pozitiflik gösteren belirteçler ile (TTF1, tiroglobulin, PAX8) boya-
nır; Galectin 3, HBME1 ve CITED1 genellikle negatiftir. Ki-67 proliferasyon indeksi genellikle 
%5’ten azdır.

3. Onkositik adenom

Onkositik adenom (OA), %75 ten fazla onkositik (Hürthle) hücre içeren iyi huylu, invaziv olma-
yan, kapsüllü, foliküler hücre kökenli bir tümördür. OA, mitokondriyal genomdaki (mtDNA) 
değişikliklerle karakterlidir ancak mtDNA kompleks I alt birimine katkıda bulunan bir nükleer 
gen olan GRIM19 mutasyonlarını da gösterebilir. Bu mutasyonlar sonucu meydana gelen mito-
kondriyal solunum fonksiyon bozukluğu, bu tümörleri karakterize eden mitokondriyal birikimin 
altında yatan sebeptir. OA’ların bir bölümünde RAS mutasyonları izlenir. OA, PAX8/PPARG 
yeniden düzenlemeleri gibi foliküler adenomlarda bulunan füzyonları göstermez.

OA genellikle soliter, yuvarlak-oval kapsüllü bir nodüldür. Büyük onkositik nodüller, daha küçük 
nodüllere göre daha yüksek malignite oranına sahiptir. OA ten rengi ya da tipik olarak maun 
kahverengidir. Onkositik neoplazmalar, İİAB’ye sekonder kanama ve enfarktüse eğilimlidir ve 
bu sekonder değişiklikler çok belirgin olabilir. OA, %75’ten fazla onkositik hücre içeren kap-
sül veya vasküler invazyonu olmayan kapsüllü, foliküler organizasyonlu bir tümördür. Kapsül 
inceden kalına değişir, ancak OA’nın kapsülü genellikle onkositik karsinomdan daha incedir. 
Mikrofoliküler, normofoliküler veya makrofoliküler özellikte olabilir ya da solid ve trabeküler 
büyüme de gösterebilir. Bazı olgularda ise, papiller organizasyon da izlenebilir. Onkositik hüc-
reler, net sitoplazmik sınırlara sahip, bol granüler eozinofilik sitoplazma ve belirgin nükleollü 
yuvarlak /oval çekirdekler ile karakterize edilir. Mitoz genellikle nadirdir. OA, İİAB tarafından 
indüklenen enfarktüse eğilimlidir. Bazı OA’larda folikül içinde koyulaşmış kolloid ile ilişkili kal-
sifikasyonlar bulunur; bu görünüm papiller tiroid karsinomunda bulunan psammomatöz kalsi-
fikasyonlarla karıştırılmamalıdır.
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OA ile onkositik hiperplastik nodül arasındaki histolojik ayrım, tümör soliter olduğunda ve net 
bir kapsüle sahip olduğunda aşikardır; ancak, adenomatöz ve onkositik değişime sahip hiperplastik 
nodüllerin olduğu bir zeminde ayırım daha az nettir. Bazı durumlarda, klonal OA ile onkositik 
değişiklik gösteren hiperplastik nodül arasında histolojik ayrım mümkün değildir. OA ve onkositik 
karsinom arasındaki ayrım, tümör kapsülünün histolojik değerlendirmesine dayanır. Bu nedenle, 
kapsül iyice örneklenmeli ve gerekli durumlarda seviyeli derin kesitler ile değerlendirilmelidir.

Düşük Riskli Neoplaziler

1. Papiller benzeri nükleer özellikler gösteren non-invaziv foliküler tiroid tümörü (NİFTP)

NİFTP, foliküler büyüme paterni gösteren, papiller tiroid karsinomasına benzeyen çekirdeklere 
sahip, son derece düşük malignite potansiyeli olan, invaziv olmayan, kapsüllü/iyi sınırlı foliküler 
hücre kaynaklı bir tümördür. Şu anda NİFTP olarak sınıflandırılan tümörler, daha önce non-in-
vaziv kapsüllü foliküler varyant PTK olarak sınıflandırılmakta idi. Geriye dönük olarak incele-
nen, NİFTP olarak yeniden sınıflandırılan veya önceden non-invaziv enkapsüle foliküler varyant 
PTK olarak sınıflanan vakaların prevalansı, Batı ülkeleri (%15-20), özellikle Kuzey Amerika ile 
karşılaştırıldığında Asya’da (%0,5-5) çok daha düşüktür. Aynı bölgede farklı kurumlar arasında 
da önemli farklılıklar vardır. Bu tutarsızlıkların çoğu, NİFTP’nin nükleer özellikleri için kullanı-
lan farklı eşiklerle ilgilidir.

RAS benzeri moleküler değişiklikler, NİFTP gelişimini destekler. EIF1AX mutasyonlarının yanı 
sıra PPAR gama ve THADA yeniden düzenlemeleri de rapor edilmiştir.

NİFTP, kesitinde genellikle beyaz/ten rengi ila kahverengi görünen, iyi sınırlı veya kapsüllü solid 
bir nodüldür. Mevcut olduğunda, kapsül genellikle incedir. Nekroz ve kanama hemen her zaman 
önceki bir ince iğne aspirasyon prosedüründen kaynaklanır. NİFTP 10 mmden küçük olabilece-
ği gibi, 100 mm ye kadar ulaşan boyutlarda da olabilir. NİFTP olarak nitelendirilebilmesi için, 
bir tümörün tamamen kapsüllü olması veya çevredeki neoplastik olmayan parankimden iyi bir 
sınır ile ayrılması gerekir. NIFTP tanımı gereği non-invaziv olduğundan, kapsüler ve vasküler 
invazyonu dışlamak için lezyonun çevresi mikroskobik olarak tümüyle incelenmelidir. Üçüncü 
bir gereklilik, PTK tipi nükleus varlığıdır. Nükleer atipi genellikle çok belirgin değildir ve sıklıkla 
multifokaldir ve bu nedenle değerlendirilmesi zordur. Bunun için üç nükleer özellikten oluşan 
bir puanlama sistemi önerilmiştir. Diffüz iyi gelişmiş PTK nükleer özelliklerinin varlığı NİFTP 
tanısını engellemese de bu özellikteki lezyonların total olarak histolojik incelenmesi önemlidir, 
çünkü diffüz aşikâr nükleer PTK özellikleri, lezyonun baskın foliküler paternli klasik PTK olma 
olasılığını artırır. Ağırlıklı olarak foliküler büyüme paterninin bulunması zorunludur. Gerçek 
papilla ya çok nadir (lezyonun %1’inden azı olacak şekilde) olmalı ya da hiç bulunmamalıdır. 
NIFTP tanısı için temel tanı kriterleri şöyle özetlenebilir: 1. Kapsülleme veya belirgin bir sınır-
lanma olmalıdır. 2. Büyüme paterni foliküler olmalı, gerçek papilla oranı %1’in altında bulun-
malı, psammoma cisimcikleri olmamalı, solid /trabeküler/insüler büyüme paterni %30’dan fazla 
olmamalıdır. 3. Papiller karsinomun nükleer özellikleri bulunmalıdır. 4. Vasküler veya kapsüler 
invazyon olmamalıdır. 5. Tümör nekrozu olmamalıdır. 6. Mitoz sayısı düşük (<3 mitoz / 2 mm2) 
olmalıdır. 7. Foliküler varyant dışındaki PTK varyantlarına özgü özellikler (uzun hücre özellikle-
ri, kribriform-morüler varyant, vb) olmamalıdır. Ayrıca immünhistokimya veya genotipleme ile 
saptanan BRAF p.V600E mutasyonu bu tanıyı dışlar.
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NİFTP, invaziv foliküler varyant PTK’den invazyon olmamasıyla, klasik foliküler baskın PTK’den 
papilla içermemesiyle (<%1 papilla) ayrılır. Foliküler adenom, NİFTP’den PTK nükleer değişik-
liklerinin olmamasıyla ayrılır. Ayrıca, NİFTP olarak tanımlanmayan PTK nukleusuna sahip, 
invaziv olmayan, foliküler paternli nadir tümörler de vardır. Örneğin 2 mm2‘de 3’ün üzerinde 
mitoz gösteren bu özellikteki tümörler mitotik olarak aktif kapsüllü PTK olarak rapor edilmelidir.

Yukarıdaki tanıma uyarak tanılandığında NİFTP onkositik ve 1 santimetre altındaki formları 
da dahil olmak üzere ve tamamen çıkarılması koşuluyla, son derece iyi gidişli bir tümördür, 
1500’den fazla NİFTP vakasını içeren prognostik veriler, mortalite olmaksızın <%1 advers onko-
lojik olay oranı ortaya koymaktadır. Bu nedenle NİFTP’de evreleme yapılmaz. Radyoaktif iyot 
tedavisi olmadan lobektomi tercih edilen tedavi yöntemidir.

2. Malignite potansiyeli belirsiz tiroid tümörleri

Malignite potansiyeli belirsiz tümörler (MPB/UMP), kapsamlı örnekleme ve ayrıntılı bir incele-
meden sonra bile invazyonun şüpheli olduğu, kapsüllü veya kapsülsüz ancak iyi sınırlı foliküler 
tümörlerdir. Boyut değişken, ortalama 20-30 mm’dir. Genel özellikleri foliküler adenom, folikü-
ler karsinom veya enkapsüle foliküler varyant PTK gibi diğer kapsüllü, iyi farklılaşmış foliküler 
neoplaziler ile aynıdır. RAS benzeri moleküler değişiklikler, MPB/UMPkategorisinde en sık rast-
lanan mutasyonlardır. Nodül büyük olduğunda, çevre dokularla olan sınırı özellikle dikkatlice 
incelenmelidir. Nükleer morfoloji ve tümör invazyonu temelinde iyi diferansiye foliküler paternli 
tümörler için önerilen terminoloji Tablo 31.3’de gösterilmiştir. MPB/UMP terimi, tiroid tü-
mörünün eksik rezeksiyonu veya yetersiz örnekleme/inceleme nedeniyle invazyon sorununun 
çözülemediği vakalar için kullanılmamalıdır. İnce iğne aspirasyonu veya cerrahi manipülasyonla 
ortaya çıkan ve invazyonu taklit eden artefaktlar, gerçek invazyondan ayırt edilmelidir. Çoğu 
seride bu grup olgularda, nodal veya uzak metastazlar, tümör nüksü veya tümörle ilişkili ölümler 
bildirmemiştir.

Tablo 31.3. Nükleer morfoloji ve tümör invazyonu temelinde iyi diferansiye foliküler paternli tümörler için 

önerilen terminoloji (DSÖ 2022)

Kapsüler/vasküler invazyon

Var Kuşkulu Yok

PTK nükleer 
özellikleri

Var İnvasiv enkapsüle FV-PTK İyi diferansiye tümör-MPB NİFTP

Kuşkulu İyi diferansiye karsinom-NOS İyi diferansiye tümör-MPB NİFTP

Yok FTK Foliküler tümör-MPB FA

3. Hiyalinize trabeküler tümör (HTT)

Hiyalinize trabeküler tümör intra-trabeküler hiyalin materyal ile iç içe geçen hiyalinize sitoplaz-
maya, belirgin yarıklanmalar ve membran düzensizlikleri ile karakterize nükleuslara sahip uzun/ 
poligonal hücrelerin oluşturduğu trabeküllerden meydana gelen foliküler hücre kaynaklı nadir 
görülen bir neoplazmdır. HTT gelişiminde GLIS yeniden düzenlemeleri tipiktir. HTT de RAS 
ya da BRAF mutasyonları tespit edilmemiştir. HTT, makroskobik olarak yuvarlak/oval şekilli, 
lobüler bir görünüme ve beyaz -sarı renge sahip, iyi sınırlı, solid bir tümördür. Lezyon mikrosko-
bik olarak genellikle iyi sınırlı veya kapsüllüdür. Tümör hücreleri geniş trabeküller veya stromal 
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demetlerle sınırlandırılmış küçük yuvalar halinde düzenlenir. Trabekül içinde, tümör hücrele-
rini saran, değişken miktarda eozinofilik hiyalini, amorf, diastaza dirençli periyodik asit-Schiff 
(PAS) pozitif materyal bulunur. Bu materyal bazal membran materyali özelliğindedir. Tümör 
hücreleri büyük veya orta büyüklükte ve poligonal veya elonge biçimli olup, trabeküllere dik 
olarak yönlenmiştir. Sitoplazma, lizozomal kökenli fokal perinükleer sarımsı sitoplazmik cisimler 
içerir. Çekirdekler büyük, uzun ve belirgin yarıklanmalar, vakuoller ve membran düzensizlikleri 
içerir. Mitoz nadirdir. Tiroglobulin ve TTF1 her zaman pozitiftir. Anormal Ki-67 membranöz 
boyanması HTT için özgün olarak tanımlanmakla birlikte, yalnızca MIB1 monoklonal antikoru 
kullanıldığında ve tetkik oda sıcaklığında yapıldığında meydana gelir. GLIS ekspresyonu PAX 
8-GLIS3 füzyonunun varlığı ile ilişkilidir.

Ayırıcı tanıda trabeküler büyüme paterni gösterebilen foliküler kökenli tümörler (foliküler ade-
nom, papiller ve az diferansiye karsinomlar), medüller tiroid karsinomu ve paraganglioma yer 
alır. HTT’lerin büyük çoğunluğu, uzun takip süreleri sonunda olaysız seyretmiştir ve tümörün 
eksizyonu tedavi edicidir. Lenf düğümü veya uzak metastazları olan nadir vakalar genellikle inva-
ziv büyüme veya vasküler invazyon ile karakterlidir.

Tiroidin Malign Tümörleri

1. Foliküler tiroid karsinomu

Foliküler tiroid karsinomu (FK), invaziv büyümeye sahip ve PTK nükleer özellikleri ya da yük-
sek dereceli özelliklere sahip olmayan, kötü huylu, iyi diferansiye foliküler hücre kaynaklı bir 
neoplazidir. Minimal invaziv foliküler tiroid karsinomu (yalnızca kapsül invazyonu); kapsüllü 
anjiyoinvazif foliküler tiroid karsinomu, yaygın invazyon gösteren foliküler tiroid karsinomu 
olmak üzere üç alt tipi vardır.

İyot eksikliği olan bölgelerde FK insidansının daha yüksektir. Yaklaşık %10’u kalıtsaldır. FK, 
PTEN hamartom tümör sendromu, DICER1 sendromu, Werner sendromu ve Carney komp-
leksi zemininde ortaya çıkabilir. FK’deki en yaygın somatik mutasyonlar, yaklaşık %30-50 ka-
darında bildirilen RAS nokta mutasyonlarıdır. PAX8/PPARG yeniden düzenlemeleri, FK’nin 
%10-40’ında görülür. RAS mutasyonları ve PAX8/PPARG yeniden düzenlemeleri genellikle 
birbirini dışlar. Onkositik karsinomun aksine, geleneksel FK genellikle TP53 mutasyonlarından 
yoksundur.

FK’nin büyük çoğunluğu, makroskobik olarak minimal invaziv FK’yi ya da enkapsüle anjiyoin-
vaziv FTK’yi temsil edecek şekilde değişken kalınlıkta kapsüllüdür. Çoğu FK 20 mm’nin

üzerindedir ancak, tümör boyutu FK’yi FA’dan ayırt etmek için kullanılamaz. FK genellikle solid 
ve kesit yüzü ten rengi/gridir. Enkapsüle FK’de makroskobik invazyon nadirdir. Yaygın invaziv 
FK tanısı, tümörün tiroid parankimini sıklıkla multinodüler bir şekilde invaze etmesine dayanır. 
Bu vakaların bazılarında, bazı tümör nodülleri damarlar içindeki büyük tümör trombüslerini 
temsil eder.

FK tanısı için kapsüler ve/veya vasküler invazyonun tespiti gerekir. FK ve FA arasındaki ayrım 
basit gibi görünse de kapsüler ve vasküler invazyonun tanımı ve yorumlanması konusunda pa-
tologlar arasında tam bir anlaşma yoktur. Vasküler invazyon olarak tanımlayabilmek için kan 
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damarları tümörün dışında, kapsül içinde veya kapsül dışında yer almalıdır. Venöz bir boşluğun 
anjiyoinvazyonu oldukça kolay fark edilirken, kılcal damar büyüklüğündeki vasküler boşlukları 
lenfatiklerden ayırmak bazen zor olabilir. Eritrositlerin varlığı ayırımda yardımcı olabilir. Zor 
olgularda, CD31 ve D2-40 gibi vasküler ve lenfatik endotel belirteçler yararlı olabilir. Vasküler 
invazyonun varlığı ve yaygınlığı prognostik açıdan önemlidir. Sınırlı damar invazyonu olan yani 
4 odaktan daha az alanda vasküler invazyon gösteren tümörler yaygın vasküler invazyonu olan 
tümörlerden (4 veya daha fazla invazyon odağı) daha iyi bir prognoza sahiptir. Bu nedenle, vas-
küler invazyon odakları sayılmalıdır.

Kavramsal olarak basit olsa da tümör kapsül invazyonunun tanımı konusunda da bir fikir bir-
liği yoktur. Bazı yazarlar kapsülün tamamen geçilmesini isterken, diğerleri kapsülün tamamen 
geçilmesinin gerekli olmadığına inanır. Tüm kapsüllü/iyi sınırlı nodüllerde, tümör kapsülü ve 
çevresindeki parankimi içeren tümör periferinin tam olarak incelenmesi gerekir. Seviyeli ve derin 
kesitler tümör kapsül invazyonunun teşhisinde yardımcı olabilir. Önceki biyopsinin etkisi, kap-
sül invazyonunun yorumlanmasını zorlaştırabilir. Şüpheli kapsüler veya vasküler invazyonu olan 
vakalarda, malignite potansiyeli belirsiz foliküler tümör tanısı konulabilir. Ancak, bu kategori 
sınırlı kullanılmalıdır. Yaygın invazyon gösteren FK’nin kapsülü tamamen oblitere olabilir veya 
yalnızca fokal olarak sağlam kalmış olabilir.

FK’nin yapısal ve hücresel özellikleri FA’nınkine benzer. Tümör mikrofoliküler, normofoliküler 
veya makrofoliküler olabilir. Solid veya trabeküler pattern de bulunabilir ve bu büyüme pa-
ternlerini gösteren tümörlerde kötü diferansiye tiroid karsinomu tanısının dışlanması önemli-
dir. Tümör mitoz açısından incelenmelidir. FK’de tümör nekrozu görülmemelidir. FK ayrıca 
PTK’nin nükleer özelliklerini de göstermemelidir. Nükleus yuvarlaktır ve kaba kromatine sahip-
tir. Papiller tiroid karsinomunun enkapsüle foliküler varyantını dışlamak için tüm potansiyel FK 
olguları, PTK nükleer özellikleri açısından incelenmelidir.

FK %50 üzeri berrak hücreye sahip ise berrak hücreli varyant olarak tanımlanır. FK’nin taşlı 
yüzük hücre varyantı, eksantrik yerleşimli çekirdekler ve sitoplazmik vakuollere sahip hücrelerle 
karakterlidir. Diğer nadir varyantlar glomerüloid patternli ve iğsi hücreli FK’dir

FK, CK7 pozitif ve CK20 negatif bir tümördür. Bu tümörler aynı zamanda PAX8, TTF-1, ti-
roglobulin de eksprese eder. FK’yi FA’dan güvenilir bir şekilde ayıran hiçbir immünohistokimya-
sal belirteç yoktur. Ki-67 immünohistokimyası, az diferansiye tiroid karsinoma ayırıcı tanısında 
yardımcı olabilir. Ki-67 proliferatif indeksi, FK’de %5’in altındadır; oysa, az diferansiye tiroid 
karsinomlarının çoğu daha yüksek bir Ki-67 proliferatif indeksine sahiptir.

Ameliyat öncesi ince iğne biyopsilerinde, RAS mutasyonlarının ve PAX8/PPARG yeniden düzen-
lemelerinin varlığı, FK olasılığını artırır. Bununla birlikte, bu genetik olaylar, FA’da ve PTK’nin 
foliküler varyantında da bulunabileceğinden spesifik değildir.

İnvazyonun yaygınlığı FK’li olgularda sağkalımı önemli ölçüde etkiler. Minimal invaziv, kapsüllü 
anjiyoinvaziv ve geniş invazyon gösteren FK için sırasıyla %97, %81 ve %45 oranında 40 aylık 
hastalıksız sağkalım bildirilmiştir.
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2. Papiller tiroid karsinomunun invaziv enkapsüle foliküler varyantı (PTK-İEFV)

PTK-İEFV, kapsüllü, foliküler organizasyonlu PTK nükleer özelliklerine sahip, invazyon gösteren, 
kötü huylu, iyi diferansiye foliküler hücre kaynaklı bir neoplazidir. PTK-İEFV olgularının büyük 
çoğunluğu sporadiktir; ancak PTEN hamartom tümör sendromu, DICER1 sendromu ve Carney 
kompleksi zemininde de izlenir. PTK-İEFV, foliküler adenom ve foliküler tiroid karsinomuna benzer 
bir moleküler profile sahiptir. En sık somatik değişiklik olan RAS nokta mutasyonları, vakaların üçte 
ikisine ulaşan bir kısmında mevcuttur. Ek olarak, PAX8/PPARG yeniden düzenlemeleri izlenebilir.

Ortalama boyutu 20-30 mm’dir ve çoğu 40 mm’nin altındadır. PTK-İEFV tanısı için kapsüler 
ve/veya vasküler invazyonun tespit edilmesi gerekir. PTK-İEFV minimal invaziv (yalnızca kapsül 
invazyonlu) enkapsüle anjiyoinvaziv (kapsüler invazyon ile birlikte ya da yalnızca venöz invazyon 
mevcut) ve geniş invazyon gösteren üç alt gruba ayrılır.

PTK-İEFV ve foliküler tiroid karsinomunun her ikisi de foliküler yapıya ve invaziv büyümeye 
sahip kapsüllü tümörlerdir; bu nedenle, bunlar arasındaki ayrım, PTK-İEFV’de PTK nükleer 
özelliklerinin varlığına dayanmaktadır. Komşu neoplastik olmayan foliküler hücrelerle karşılaş-
tırıldığında, PTK-İEFV ‘nin çekirdekleri geniş, oval, kalabalıklaşmış ve üst üste binmiş olarak 
izlenir. Ek olarak, PTK-İEFV nükleer kontür düzensizliği, nükleer yarıklar, kromatinin nükleer 
zara yaklaşması ile ortaya çıkan nükleer vezikülasyon ve küçük, periferik yerleşimli nükleoller 
bulundurur. PTK-İEFV’nin nükleer özellikleri, infiltratif foliküler varyant PTK’ya göre daha 
az belirgindir. Metastazlarda, PTK’nin nükleer özellikleri daha da belirsiz olabilir. PTK-İEFV 
kapsüler ve/veya vasküler invazyon varlığı ile NİFTP’den ayrılır.

PTK-İEFV mikrofoliküler, normofoliküler veya makrofoliküler büyüme gösterir. Solid veya trabekü-
ler büyüme de izlenebilir. Gerçek papilla nadiren bulunabilir, ancak tümörün %1’inden az olmalıdır.

PTK-İEFV, CK7, PAX8, TTF-1 ve tiroglobulin için pozitiftir. Ki-67 mmünohistokimyası, az 
diferansiye tiroid karsinomu ayırıcı tanısında yardımcı olabilir. Ki-67 indeksi, PTK-İEFV ol-
gularının çoğunda %5’in altındadır, ancak az diferansiye tiroid karsinomlarının çoğunda %5’in 
üzerindedir. Ameliyat öncesi ince iğne biyopsilerinde, RAS ve BRAF p.K601E mutasyonları ve 
PAX8/PPARG yeniden düzenlemelerinin varlığı, PTK-İEFV olasılığını artırır. Bununla birlikte, 
bu genetik olaylar spesifik değildir.

3. Papiller tiroid karsinomu (PTK)

Papiller tiroid karsinomu (PTK), tipik nükleer özellikler ile karakterli foliküler hücre kaynaklı 
malign bir tümördür. PTK, hem yetişkin hem de pediatrik popülasyonda en yaygın endok-
rin malignitedir. PTK genellikle sporadik bir tümör olarak ortaya çıkar. Bununla birlikte, ai-
levi formlar giderek daha fazla tanınmaktadır. Çocukluk döneminde radyasyona maruz kalma, 
PTK’nin gelişiminde en iyi belgelenmiş çevresel faktördür.

PTK’de görülen moleküler değişikliklerin çoğu, MAPK yolağını içeren nokta mutasyonları veya 
gen yeniden düzenlemeleridir. PTK’deki en yaygın moleküler değişiklik, BRAF ve RAS (esas 
olarak NRAS) genlerindeki somatik mutasyonları ve RET füzyonlarını içerir. BRAF p.V600E, 
klasik PTK ve papiller yapı gösteren alt tiplerde yaygındır; foliküler paternli tümörlerde ise RAS 
mutasyonları ve BRAF p.K601E mutasyonu ön plandadır.
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PTK’nin makroskobik görünümü oldukça değişken olabilir. Genellikle ortalama 20 ila 30 
mm’dir. Tümör nodülü genellikle sert ve infiltratif bir görünüme sahip beyaz renklidir. Fokal 
intratümöral kalsifikasyon yaygın bir özelliktir. PTK’de değişen derecelerde kistleşme de olabilir.

Klasik (geleneksel) PTK’nin ayırt edici özellikleri papillalar ve nükleer özelliklerdir. Neoplastik 
papilla, kalabalıklaşma gösteren oval çekirdeklere sahip, tek ya da bazen çok sıralı tümör hücreleri 
ile çevrili; merkezinde ince fibrovasküler kor içeren bir yapıdır. Papilla uzun, düz olabilir veya 
dallanma gösterebilir. Bazı olgularda yan yana gelerek sıkıca paketlenmiş olduğundan ilk bakışta 
solid bir organizasyon izlenimi verebilir. Kor kısmı gevşek bağ dokusu ve değişen boyutlarda ince 
duvarlı damarlardan oluşur. Yalnızca papiller oluşumlar gösteren PTK nadirdir. Çoğu PTK, ka-
tılaşmış kolloid içeren ve papillayı döşeyenlere benzer nükleer özelliklere sahip hücrelerle çevrili 
neoplastik foliküller de bulundurur.

Nükleus normal foliküler hücre nükleusundan daha büyük ve daha uzun veya oval şekildedir ve sık-
lıkla üst üste binme gösterir. Nükleer membran düzensiz kontürlüdür, nükleer psödo-inklüzyonlar ve/
veya belirgin intranükleer yarıklar gösterir. PTK’de görülen karakteristik nükleer psödo-inklüzyonlar, 
sitoplazmanın çekirdeğin içine doğru invajinasyonlardan kaynaklanır, bu nedenle sitoplazma rengin-
dedir. Nükleusun diğer karakteristik özelliği, nükleoplazmanın boş veziküler görünümüdür.

Tümör hücrelerinin sitoplazması genellikle hafif eozinofiliktir. İİAB ilişkili reaktif sahalar dışında 
mitoz genellikle nadirdir veya yoktur. Klasik PTK’de fokal solid büyüme paterni ya da skuamöz 
diferansiasyon görülebilir. Psammoma cisimleri, konsantrik lameller, yuvarlak kalsifikasyonlar-
dır. PTK vakalarının %40-50’sinde bulunur ve papiller büyüme gösteren PTK alt tiplerinde 
izlenirler. PTK’de tümörün merkezi veya periferik bölgelerinde desmoplazi görülür; kapsüllü 
tümörler, kapsül invazyonu alanlarında yoğun skleroz gösterir. PTK’de değişen oranlarda kist 
oluşumu meydana gelebilir. PTK sıklıkla multifokal tümörler olarak da ortaya çıkabilir.

Klasik papiller karsinomların ilk ortaya çıkışında bölgesel lenf düğümü metastazları son derece 
yaygındır. PTK, bölgesel lenf nodüllerinde metastazların yüksek insidansını açıklayacak şekilde 
tiroid bezi içinde lenfatik invazyon yapar. Klasik PTK’de kan damarı invazyonu ise nadirdir.

10 mm ve altında boyuta sahip PTK ‘papiller mikrokarsinoma’ olarak isimlendirilir. Bu ayrı bir 
alt tip olarak düşünülmemelidir, yeni sınıflandırma papiller mikrokarsinomların da alt tiplendi-
rilmesini önermektedir.

İmmünohistokimya ile PTK TTF-1, PAX8, tiroglobulin ve CK7 ifade eder. CK20, kalsitonin ve 
nöroendokrin belirteçler negatiftir. HBME1, Galektin-3, CK19 ve CD56 immün boyalarının, 
PTK ile papiller yapı ve/veya atipik çekirdeklere sahip iyi huylu lezyonları ayırt etmeye yardımcı 
olduğu gösterilmiştir; ancak bu belirteçlerin hiçbiri spesifik değildir ve iyi huylu lezyonlarda 
görülebilir. VE1 klonu kullanılarak BRAF p.V600E için immün boyama, PTK’deki mutasyonun 
tespiti için oldukça hassas ve spesifiktir. Ayrıca RAS mutasyonuna yönelik özgü antikorlar, RET, 
ALK ve pan-TRK’ye yönelik antikorlar kullanılabilir.

PTK’nin Histolojik Alt Tipleri
PTK’nin klasik tipi dışında çok sayıda alt tipi bulunmaktadır. Aşağıda açıklanan alt tipler daha 
sık olarak rastlanan ya da klinik olarak daha önemli olan alt tipler olup bunlar dışında alt tipler 
de mevcuttur.
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Enkapsüle PTK (E-PTK): E-PTK, kalın fibröz bir kapsülle sarılmış klasik PTK olarak tanımlanır; 
bu kapsül sağlam olabilir veya çevredeki tiroid parankimine invazyon bulunabilir.

İnfiltratif Foliküler Varyant PTC (PTK-IEFV): Hemen tamamen foliküler büyüme gösteren bir 
PTK tipidir. Aslında pür foliküler organizasyonlu PTK’lerin çoğu, RAS benzeri tümörler olan 
enkapsüle PTK’lerdir. Bundan ayrı bir form olan infiltratif foliküler varyant PTK ise oldukça 
nadirdir ve klinik olarak klasik PTK gibi davranır. Tiroid içinde neredeyse tamamen foliküler 
paternli büyümeye rağmen, metastazlarında papiller yapılara rastlanması sıktır. Nükleer özellikler 
klasik PTK’de olduğu gibi belirgindir.

Onkositik PTK (O-PTK): O-PTK tümü papiller tiroid karsinomunun nükleer özelliklerine sahip 
onkositik hücrelerle kaplı iyi gelişmiş papillalardan (ve nadir foliküllerden) oluşan çok nadir bir 
tümördür. Çekirdekler papiller karsinomdakilere benzer olabilir, ancak onkositlerde görülenleri 
anımsatan büyük nükleoller görülebilir. O-PTK, uzun hücreli PTK’den ayırt edilmelidir.

Warthin benzeri PTK (WB-PTK): Tükürük bezinin Warthin tümörü ile morfolojik benzerlikler 
paylaşan bu tümör lenfosit ve plazma hücreleri açısından zengin papiller korlara sahip onkositik 
hücrelerle kaplı papillalardan oluşur. Neredeyse her zaman, kronik lenfositik tiroidit (Hashimoto 
tiroiditi) zemininde meydana gelir.

Berrak hücreli alt tip: Histolojik olarak berrak hücrelerden oluşan papilla veya solid tabakalar 
halinde büyüyebilir ve sıklıkla tipik PTK çekirdekleri bulundurur. Metastatik renal hücreli kar-
sinom, intratiroidal paratiroid tümörleri ve berrak hücreli medüller tiroid karsinomundan im-
münhistokimyasal olarak ayırılabilir.

Diffüz sklerozan PTK (DS-PTK): Çocuklarda ve genç erişkinlerde daha çok izlenen nadir bir PTK 
alt tipidir: Yaygın lenfatik permeasyon, yoğun skleroz, çok sayıda psammoma cisimciği ve zeminde 
kronik lenfositik tiroidit ile birlikte tek bir lobun veya tüm tiroid bezinin yaygın tutulumu ile karak-
terizedir. Tümör, skuamöz metaplazi gösteren solid yuvalar ve papillalar meydana getirir.

Solid trabeküler PTK (ST-PTK): ST-PTK, tüm yetişkin PTK’lerinin %1-3’ünü temsil eder an-
cak çocuklarda yaygındır ve radyasyon maruziyeti ile ilişkilidir. ST-PTK tanısı için tümörün 
>%50’sinde solid, trabeküler veya insüler büyüme bulunmalıdır. Tümör tabakalarını ve yuvala-
rını ayıran stroma genellikle ince ve fibrovasküler bantlar gösterir, ancak bazı vakalarda yoğun 
skleroz görülebilir. Büyüme paterni nedeniyle ST-PTK, agresif yüksek dereceli foliküler hücre 
kaynaklı tiroid karsinomu ile karıştırılmamalıdır. ST-PTK’de tümör nekrozu veya yüksek mitoz 
bulunmaz.

Uzun hücreli PTK (UH-PTK): UH-PTK, yüksekliği genişliğinin en az üç katı olan ve belirgin 
bir hücre membranı ile çevrili, geniş eozinofilik sitoplazma gösteren hücrelerden oluşur. PTK’nin 
tipik nükleer özellikleri, özellikle intranükleer psödo-inklüzyonlar kolayca bulunur. Bu özellikte-
ki hücreler tümörün en az %30’unu oluşturmalıdır. Bu tümörde nispeten yüksek Ki67 indeksi 
(≥5%) bildirilmiştir.

Hobnail PTK (HN-PTK): HN-PTK, adını apikal yüzeyden çıkıntı yapan geniş çekirdeklere sahip 
tümör hücrelerinin kendine özgü özelliğinden alan (kabara çivisi görünümü) agresif bir PTK alt 
tipidir. Bu tümörler genellikle karmaşık bir papiller veya mikropapiller yapıya sahiptir, ancak 



356 TİROİD HASTALIKLARI TANI VE TEDAVİ KLAVUZU

foliküler alanlar da mevcut olabilir. PTK’nin nükleer özellikleri mevcuttur, ancak genellikle kla-
sik PTK’de tipik olarak görülenden daha fazla pleomorfizm vardır. Sık mitoz ve tümör nekrozu 
gibi yüksek dereceli özellikler sıklıkla mevcuttur. Bu tümörler saf formda son derece nadirdir ve 
genellikle az diferansiye veya anaplastik tiroid karsinomasına ilerleme gösteren alanlar içerdikle-
rinden dikkatlice incelenmelidir. Hobnail PTK genellikle klasik PTK’ye benzer bir immünohis-
tokimyasal profile sahiptir; bununla birlikte Ki67 proliferatif indeksi genellikle %5’in üzerinde-
dir ve bir kısmı p53 ekspresyonu gösterir. TP53 mutasyonları, TERT promotör mutasyonları ve 
PIK3CA mutasyonları sık izlenir.

Kolumnar hücreli PTK (KH-PTK): Soluk eozinofilik ya da berrak sitoplazmaya sahip kolumnar 
hücrelerden oluşan ve belirgin nükleer yalancı çok sıralanma gösteren hücrelerden oluşan nadir 
bir PTK alt tipidir. Sekretuar endometriumu anımsatan bir görünüm veren subnükleer vakuoller 
mevcut olabilir. Nükleer berraklaşma ve yarıklar bazı tümörlerde belirgindir, ancak diğerlerinde 
belirsizdir. Psödo-inkluzyonlar genellikle izlenmez. Tümör, ince papillalar ile karışık, uzun foli-
küllerden oluşan hiperselüler bir görünüme sahiptir. Morfolojik olarak bu tümörler, tipik hücre-
sel özellikleri ile UH-PTK’den ayırt edilebilir. Alışılmadık morfolojisi nedeniyle, başka organlar-
dan (endometrial veya kolorektal) metastazlar akla gelebilir. Diğer PTK’ler gibi, bu tümörler de 
PAX8, TTF-1 ve tiroglobulin pozitiftir. Ek olarak, yarısı kadarı CDX-2 pozitifliği gösterir. Bu alt 
tipin prognozu, kapsüllenmesine ve invazyon durumuna bağlıdır.

4. Tiroidin onkositik karsinomu (OK)

OK ya da Hürthle hücreli karsinom, papiller tiroid karsinomunun nükleer özelliklerinin ya da 
yüksek dereceli özelliklerin bulunmadığı, onkositik hücrelerden (en az %75) oluşan invaziv bir 
malign foliküler hücreli neoplazidir. Anormal mitokondri birikimi, onkositik (Hürthle) neopla-
zilerin belirleyici bir özelliğidir. OK’de, kromozom kayıpları yaygın olup, neredeyse haploidiye 
yol açar ve kromozomal kazanımlara kıyasla daha sık gözlenir. OK’ler genellikle soliter, yuvarlak 
ila oval nodüllerdir ve genellikle ortalama 30-40 mm boyutunda ve kapsüllüdürler. Onkositik 
adenom ile karşılaştırıldığında, kapsül daha kalındır ve sıklıkla kısmen kalsifiyedir. Tümör ten 
renginden maun rengine kadar değişen renktedir ve genellikle solid özelliktedir. Tümör ne kadar 
büyükse, malignite riski de o kadar fazladır. Biyopsi yapılmış bazı OK’ler kısmi ya da tam en-
farktüse uğrayabilir. OK’ler genellikle kapsüler ve/veya vasküler invazyon gösteren kalın kapsüllü 
neoplazmalardır. Tümör hücrelerinin en az %75’i onkositik sitoloji göstermelidir. Bazı tümörler 
foliküler (genellikle mikrofoliküler) olsa da çoğunda solid ya da solid trabeküler büyüme vardır.

Foliküler tiroid karsinomuna benzer şekilde OK, minimal invaziv, enkapsüle anjiyoinvaziv ve 
geniş invazyon gösteren tiplere ayrılır. Kapsüler ve vasküler invazyon kriterleri, foliküler karsi-
nomda kullanılanlara benzer. Tümör hücreleri, yuvarlak çekirdekli ve belirgin santral nükleollü 
bol miktarda eozinofilik granüler sitoplazmaya sahiptir. Elektron mikroskobu ile çok sayıda mi-
tokondri saptanır.

OK, diğer foliküler karsinomlardan farklı bir biyolojik potansiyele sahiptir. Foliküler karsinom-
lar yalnızca venöz sistem yoluyla yayılmasına rağmen, OK hematojen olarak olduğu kadar lenf 
düğümlerine de metastaz yoluyla da yayılabilir.
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Tümör nekrozu, çok sayıda mitoz (≥ 3/ mm2), anormal mitozlar ve küçük hücre odakları içeren 
tümörlerin radyoaktif iyot tedavisine dirençli olması muhtemeldir. Metastatik bölgelerde TTF-1 
ve tiroglobulin ekspresyonu bulunmayabilir ve bu durum tanısal karışıklığa neden olabilir.

Hiçbir immünhistokimyasal boya, karsinomayı onkositik adenomdan ayırt edemez. Tüm onko-
sitik foliküler tümörler, tiroglobulin, sitokeratin 7, PAX8 ve TTF1 için pozitiflik ile karakterli, 
diğer foliküler kaynaklı neoplazmalara benzer bir immün profil gösterir.

Tablo 31.4. DSÖ 2022 sınıflamasına göre yüksek dereceli tiroid karsinomlarında tanı kriterleri

ADTK DYDDTK

1. İnvazyon varlığına bağlı olarak malignite olarak 
değerlendirilen bir tümörde STI büyüme 
paterninin bulunması

İnvazyonla birlikte 2 mm2'de ≥ 5 mitoz ve/ 
veya tümör nekrozu bulunması

2. Tipik papiller karsinom nükleer değişikliklerinin 
olmaması

İyi diferansiye foliküler kökenli karsinoma 
tiplerinden (örn. papiller, foliküler veya 
onkositik) birinin ayırt edici yapısal ve/veya 
sitolojik özelliklerinin korunması

3. Tiroid folikül epitel hücrelerinin bir kısım 
morfolojik ve immünohistokimyasal 
özelliklerinin korunması

Tiroid folikül epitel hücrelerinin bir kısım 
morfolojik ve immünohistokimyasal 
özelliklerinin korunması

4. Az diferansiye ancak anaplastik olmayan hücresel 
morfolojinin varlığı

Az diferansiye ancak anaplastik olmayan 
hücresel morfolojinin varlığı

5. Aşağıdaki özelliklerden en az birinin bulunması: 
kıvrımlı çekirdekler, 2 mm2'de ≥3 mitoz, tümör 
nekrozu

-

5. Foliküler hücre kökenli yüksek dereceli anaplastik olmayan tiroid karsinomu

Anaplastik özelliklere sahip olmayan, ancak mitoz sayısı ve tümör nekrozu ile tanımlanan yüksek 
dereceli özelliklere sahip tiroid foliküler hücre karsinomudur. Bu tür tümörler az diferansiye ola-
bilir veya foliküler hücre kaynaklı iyi diferansiye karsinomların tipik morfolojisini koruyabilirler. 
Buna bağlı olarak iki alt tip tanımlanmıştır: 1. Az diferansiye tiroid karsinomu (ADTK) ve 2. 
Diferansiye yüksek dereceli tiroid karsinomu (DYDTK). Bu iki tümörün tanı kriterleri Tablo 
31.4’te gösterilmiştir. Bunların her ikisi de nadirdir. Ortalama tanı yaşı 55-65’tir.

ADTK ve DYDTK, sürücü moleküler imzalarını korudukları iyi diferansiye foliküler hücre kö-
kenli karsinomların senkron veya metakron progresyonu ile ortaya çıkar. Çok basamaklı karsi-
nogenez modeli ile uyumlu olarak, somatik genetik değişiklikler “erken” ve “geç” olayları içerir. 
“Erken” sürücü mutasyonlar çoğunlukla RAS ve BRAF p.V600E mutasyonlarıdır. Aktive edici 
RAS mutasyonları, az diferansiye karsinomda oldukça yaygındır; bu da, çoğunun foliküler kar-
sinomdan veya enkapsüle foliküler varyant papiller karsinomlardan geliştiğini gösterir. BRAF 
p.V600E mutasyonları, çoğu yüksek dereceli papiller karsinoma özelliğinde olan DYDTK’de 
baskındır. En sık görülen “geç” değişiklikler, TP53 ve TERT promotor mutasyonları veya PI3K/ 
PTEN/AKT yolağındaki değişikliklerdir.
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ADTK ve DYDTK genellikle büyük boyutludur ve çoğunlukla 40-60 mm arasındadır. Kesit 
yüzeyi tipik olarak solid özelliktedir. Çoğu tümör makroskobik olarak invazivdir, ancak bazıları 
kısmen veya hatta tümüyle kapsülle çevrili olabilir.

Yüksek dereceli özelliklere sahip iki ayrı tip foliküler epitel kökenli karsinom vardır. ADTK, 
anaplastik histoloji olmaksızın yapısal ve sitolojik farklılaşmayı kaybetmiş bir tümördür. 
DYDTK ise iyi diferansiye foliküler hücre kökenli karsinomların tipik yapısal ve/veya sito-
lojik özelliklerini koruduğu için hala diferansiye olarak tanımlanabilen yüksek dereceli bir 
tümördür.

ADTK tanısı Torino konsensüs kriterlerine dayanmaktadır. Bu kriterler şöyle özetlenebilir: (i) 
ivaziv özelliklere dayalı olarak malign olarak değerlendirilen bir tümörde solid/trabeküler/insüler 
(STİ) büyüme paterninin varlığı; (ii) papiller karsinomun tipik nükleer özelliklerinin yokluğu;

(iii) şunlardan en az birinin varlığı: kıvrımlı nükleus, 2 mm2’de ≥3 mitoz, tümör nekrozu.

Bazı ADTK’ler ağırlıklı olarak onkositik foliküler hücrelerden oluşur. Olguların çoğunda anjio-
invazyon saptanır. Ekstratiroidal invazyon sıktır. Tümör içinde ADTK alanları yanı sıra, papiller 
karsinom foliküler varyant veya foliküler karsinom alanları ve ayrıca agresif papiller karsinom alt 
tiplerine ait görünümler izlenebilir. Belirgin nükleer pleomorfizme sahip anaplastik hücre odak-
larının varlığı, anaplastik karsinomaya ilerleme olarak değerlendirilmelidir.

DYDTK histolojik düzeyde hala diferansiyasyonunu koruyan, ancak artmış mitoz ve/veya tümör 
nekrozu içeren bir tümördür. Mitoz sayımı, mitotik olarak en aktif alanda yapılmalı ve ≥ 5 mi-
toz/2 mm2 olmalıdır. Tümör nekrozu, karyorektik nükleer debriler veya ölü tümör hücrelerinin 
siluetleri ile tanımlanır. İnce iğne aspirasyonuna bağlı veya onkositik tümörlerde olduğu gibi 
enfarktüs tipi nekrozdan ayırt edilmelidir. DYDTK baskın histotipe göre alt sınıflara ayrılmalı-
dır. Çoğu, genellikle uzun hücreli, hobnail veya kolumnar hücre gibi agresif alt tiplere ait olan 
yüksek dereceli papiller tiroid karsinomlarıdır, ancak klasik ya da foliküler varyant papiller tiroid 
karsinomları da olabilir. DYDTK, anaplastik tiroid karsinomasına ilerleyebilir ve herhangi bir 
anaplastik bileşenin varlığı rapor edilmelidir.

Bu tümörlerde,neoplastik hücreler keratinler, tiroglobulin, TTF1 ve PAX8 ile pozitifken kal-
sitonin ve kromogranin negatiftir. Tiroglobulin ekspresyonu tipik olarak azdır. Tümör katego-
risine bağlı olarak proliferasyon oranı artar ve Ki67 indeksi yükselir, ancak genellikle %10-30 
arasındadır.

Bu tümörler iyi diferansiye tiroid karsinomlarına göre daha yaşlı hastalarda gelişir ve agresif 
klinikopatolojik özelliklere sahiptir. Prognoz, iyi diferansiye foliküler hücre karsinomları (pa-
piller, foliküler ve onkositik tiroid karsinomu) ile anaplastik karsinom arasında yer alır. Tanı 
anında vakaların ~%20-25’inde uzak metastaz mevcuttur. Çoğu seride 5 yıllık genel sağ kalım 
%50-70’tir.
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6. Anaplastik tiroid karsinomu (ATK)

Diferansiasyon göstermeyen hücrelerden oluşan, ancak fokal olarak folikül epiteli yönünde fark-
lılaşma gösterebilen ya da diferansiye bir tiroid karsinoması zemininde gelişebilen oldukça agresif 
bir tiroid malignitesidir. Genel olarak, ATK dünya çapında tiroid kanserlerinin %1-4’ünü temsil 
eder. ATK foliküler hücre kaynaklı karsinom progresyonunun son noktası olarak kabul edilir. 
ATK’lerin %75’e varan bir bölümünde önceden bilinen veya birlikte saptanan iyi diferansiye 
tiroid karsinomu mevcuttur. BRAF p.V600E ve RAS mutasyonları, diferansiye tiroid karsino-
munda ana itici güçler iken; ATK, TERT promotor mutasyonu ve TP53 mutasyonu gibi ek 
mutasyonlar kazanmıştır.

ATK’ler, her iki lobu da tutabilen büyük tümörlerdir. Tümörler sıklıkla hemoraji, nekroz ve 
ekstratiroidal büyüme gösterir. Nekroz, belirgin mitotik aktivite, atipik mitozlar, belirgin nükleer 
pleomorfizm ve anjiyolenfatik invazyon ile karakterli oldukça infiltratif malignitelerdir. ATK’ler, 
epiteloid, iğsi, dev hücreli, pleomorfik, hücreden fakir, rabdoid, anjiomatoid veya skuamöz olabi-
len; metaplastik kondroid veya osteoid gösterebilen ve sıklıkla bir nötrofilik infiltrat bulunduran 
yüksek dereceli tümörlerdir. ATK fokal skuamöz özelliklere sahip veya tamamen skuamöz de 
olabilir. Primer tiroid skuamöz hücreli karsinomu, konvansiyonel ATK ile benzer şekilde, düşük 
bir genel sağ kalıma sahiptir ve artık bir ATK paterni olarak kabul edilmektedir. ATK ayırıcı 
tanısında primer ve metastatik sarkomlar özellikle anjiosarkom, melanom, medüller tiroid karsi-
nomu, Riedel tiroiditi yer alır.

ATK genellikle zayıf/fokal sitokeratin ekspresyonu gösterir. Az bir kısmı fokal TTF1 ifade eder. 
Tiroglobulin hemen her zaman negatiftir. PAX8 ATK’lerin yarısı kadarında pozitiftir. p53, 
ATK’nin %50’sinden fazlasında ifade edilir ve Ki-67 indeksi genellikle yüksektir.

ATK, az diferansiye ya da iyi diferansiye tiroid karsinomlarına kıyasla daha karmaşık moleküler 
değişikliklere sahiptir. RAS (%10-50) ve BRAF (%10-50) mutasyonları erken moleküler olaylar-
dır. Geç olaylar olarak TP53 (%40-80) ve TERT (%30-75) promotör mutasyonları ve PIK3CA-
PTEN-AKT-mTOR yolunun düzensizliği en yaygın genetik değişikliklerdir. ATK ve diğer foli-
küler kökenli tiroid tümörlerinin moleküler özellikleri Tablo 31.5’de özetlenmiştir.

ATK oldukça agresif gidişli ve neredeyse her zaman ölümcüldür. Geçmişte ATK için 3-6 ayda 
ölüm oranı %90 iken; multimodal tedavi, kapsamlı cerrahi rezeksiyon, yüksek doz dış radyo-
terapi ve kemoterapi gibi tedavi ilerlemeleri ile sağ kalım artabilir ancak çoğu olguda 2 yılın 
altındadır. BRAF ve MEK inhibitörlerinin klinik olarak yararlı olduğu gösterildiğinden, BRAF 
p.V600E immün boyama ve/veya genotiplendirme yararlıdır. İmmün tedavi de seçenekler ara-
sında yer alabilir.
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Tablo 31.5. DSÖ 2022 klasifikasyonu temelinde foliküler kökenli tiroid tümörlerinde izlenen moleküler bulgular

Diferansiye tiroid karsinomu Yüksek dereceli 
follikül epitel kökenli 
karsinomlar

Anaplastik karsinom

Foliküler karsinom Papiller karsinom

RAS (%30–50)
TERT (%10–35)
PIK3CA (%0–10)
PTEN (%0–10)

BRAF V600E (%40–80)
TERT (%5–15)
RAS (%0–10)

RAS (%20–50)
TERT (%20-50)
TP53 (%10–35)
BRAF p.V600E (%1–35)
PTEN (%5–20)
PIK3CA (%0–15)
EIF1AX (%5-15)

TP53 (%40–80)
TERT (%30–75)
RAS (%10–50)
BRAF p.V600E 
(%10–50)
PIK3CA (%5–25)
PTEN (%10-15)
EIF1AX (%5-15)
MMR genleri (%10-15)

Gene füzyonları 
(çoğunluğu PAX8/ 
PPARG) %10-50

Gen füzyonları (RET,
NTRK1, NTRK3, BRAF
ve diğerleri) %5-25

Gen füzyonları (RET, 
ALK ve diğerleri)
%5-25

Gen füzyonları (RET, 
diğerleri) %0-5

Genetik olarak 
‘unstable’ ve anöploid 
olabilir. Median 
mutasyon sayısı 5’e 
kadar çıkabilir

Genetik olarak stabil,
Median mutasyon sayısı: 
1 ± 1

Genetik olarak ‘unstable’, 
anöploid,
Median mutasyon sayısı: 
2 ± 3

Genetik olarak 
‘unstable’, anöploid,
Median mutasyon 
sayısı: 6 ± 5

RAS-benzeri 
moleküler profil

BRAF p.V600E-benzeri 
moleküler profil

ADTK: RAS-benzeri 
moleküler profil
YDDTK: BRAF
p.V600E-benzeri 
moleküler profil

Sürücü mutasyondan 
bağımsız olarak 
çoğunlukla BRAF 
p.V600E-benzeri 
moleküler profil

Tiroidin C-Hücre Kökenli Karsinomu

Medüller tiroid karsinomu (MTK)

MTK, tiroid bezinin kalsitonin üreten parafoliküler C hücrelerinden kaynaklanan malign bir tümör-
dür. Olguların %25’i germline RET mutasyonu (MEN2 sendromu) ile ilişkilidir. Aktive edici RET 
mutasyonları, hücre büyümesini, proliferasyonunu, hayatta kalmasını ve farklılaşmasını destekleyen 
MAPK ve PI3K yolakları dahil olmak üzere, birden fazla yolağı aktive ederek tümör oluşumuna neden 
olur. MAPK yolağını aktive eden RAS mutasyonları diğer bir sürücü mutasyonu oluşturur.

Tümörlerin çapı <1 mm’den, bir tiroid lobununun tamamını işgal edecek kadar büyük boyutlara 
kadar değişir. Sporadik MTK tipik olarak tek taraflıdır, kalıtsal MTK ise genellikle iki taraflı ve çok 
odaklıdır. Tümörler tipik olarak iyi sınırlıdır, solid ten rengi-sarı bir kesit yüzü vardır ve kapsüllü 
değildir. Çapı 10 mm’den küçük olan tümörler “medüller mikrokarsinom” olarak adlandırılılır.

MTK’nin morfolojik spektrumu geniştir ve tiroid malignitelerinin tüm spektrumunu taklit ede-
bilir. Tipik olarak tümörler, değişken miktarda fibrovasküler stroma ile ayrılan solid, insüler veya 
trabeküler büyüme gösterir. Hücreler tipik olarak granüler amfofilik sitoplazmalı ve ince nükleer 
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kromatinli ve poligonaldir. Nükleol genellikle göze çarpmaz. Tek bir tümörde plazmasitoid ve 
iğsi biçimler dahil olmak üzere çeşitli hücre tipleri de görülebilir. Tipik olarak düşük ya da orta 
derecede bir nükleer atipi vardır, Nadiren nükleer psödo-inklüzyonlar mevcut olabilir. Mitotik 
aktivite genellikle düşüktür ve tümör nekrozu yaygın değildir.

Vakaların %50-90’ında kalsitonin kaynaklı stromal amiloid birikimi görülür ve Kongo kırmızısı 
histokimyasal boyası ile elma yeşili çift kırınım tipiktir. Kalıtsal MTK sporadik olarak oluşan-
lardan histolojik olarak ayırt edilemez. Kalıtsal MTK’de C hücre hiperplazisi sıktır; bununla 
birlikte, bu bulgu spesifik değildir.

MTK’de kalsitonin %95 pozitiftir, ancak boyanma fokal olabilir. Kromogranin A, sinaptofizin, 
nöron spesifik enolaz (NSE) ve INSM1 gibi nöroendokrin belirteçler pozitiftir. CEA çoğu kez 
pozitifir. TTF-1 çoğunlukla pozitiftir. MTK’de tiroglobulin negatiftir. Monoklonal PAX8 de 
MTK’de negatiftir.

MTK’nin çok sayıda histolojik paterni tarif edilmiştir. Bu paternlerin çoğunun prognostik önemi 
yoktur ancak diğer tümör tipleriyle karışmasını önlemek için tanınmaları önemlidir. Papiller ve 
psödopapiller paternleri papiller tiroid karsinomundan ayırt etmek özellikle zor olabilir. Foliküler 
(tübüler/glandüler) paternde tümör hücreleri, salgılanan kalsitonin ve diğer proteinleri temsil 
eden lüminal eozinofilik materyal de içeren foliküler yapılar halinde düzenlenir. Ancak foliküler 
karsinomdan farklı olarak tümör hücreleri kalsitonin pozitif ve tiroglobulin negatiftir. Bazı tü-
mörler iğsi hücreli patern, anjiyosarkom benzeri görünüm, plazmasitoid hücreler, skuamöz hüc-
reler, dev hücreler, şeffaf hücreler ya da onkositik hücre popülasyonu içerebilir. Paraganglioma 
benzeri patern paragangliomanın klasik büyüme paternine benzer. Sitokeratin ve TTF-1 pozitif-
liği bu MTK paternini, intratiroidal paragangliomadan ayırır. Enkapsüle paternli MTK ise, tam 
bir fibröz kapsül ile sarılıdır, makroskopik olarak tamamen kistik de görünebilir.

Yakın zamana kadar, MTK için geniş çapta kabul gören bir histopatolojik derecelendirme şeması 
bulunmuyordu ancak günümüzde, proliferatif aktiviteye (mitotik sayı ve Ki67 proliferatif indek-
si) ve tümör nekrozuna dayalı histolojik derecelendirme şemaları kullanıma girmiştir. MTK artık 
düşük ve yüksek dereceli olmak üzere ikili bir derecelendirme şemasına göre sınıflandırılmakta-
dır. Buna göre 2 mm2’de 5 ya da fazla mitoz ve/veya %5 üzerinde Ki67 proliferasyon indeksi ve/ 
veya tümör nekrozu içeren MTK’ler yüksek dereceli MTK olarak sınıflandırılmaktadır.

MTK’li hastaların yaklaşık %25’inde MEN2 mevcuttur. Ekson 10 ve 11’deki sistein kodonları 
(609, 611, 618, 620, 630 ve 634) ve ekson 13, 14, 15 en sık mutasyon saptanan bölgelerdir. 
Sporadik MTK olgularının yaklaşık yarısında somatik RET mutasyonları bildirilmiştir. Sporadik 
MTK’deki en yaygın somatik RET mutasyonu, sporadik MTK’deki RET mutasyonlarının %80’e 
kadarını oluşturan RET p.M918T mutasyonudur. RET mutant olmayan tümörlerin yaklaşık

%70’i RAS mutasyonları barındırır, en yaygın olanı HRAS mutasyonlarıdır. RET ve RAS mu-
tasyonları neredeyse her zaman birbirini dışlar. RET mutasyonlarının MTK’de prognostik olarak 
anlamlı olduğu gösterilmiştir. MEN2B’li hastaların büyük çoğunluğu agresif RET M918T mu-
tasyonu taşır ve tanınmazlarsa tipik olarak 21 yaşına kadar ölürler. Hem sporadik hem de germ 
hattı RET mutasyonları ile ilişkili MTK’ler, RET inhibitörlerine iyi yanıt verirler.
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Tablo 31.6. 2023 CAP rehberine göre, tiroid tümörlerinin raporlanmasında belirtilmesi gereken 

histopatolojik özellikler

Tiroid tümör spesmenlerinin değerlendiren patolog tarafından belirtilmesi gereken özellikler

• Tümör fokalitesi

• Tümör lokalizasyonu

• Tümörün en büyük çapı (cm olarak)

• Tümör tipi ve alt tipi (son DSÖ sınıflamasına göre)

• Mitoz (2 mm2 de 3’den az; 3-4; 5 ve üzeri)

• Ki67 proliferasyon indeksi (sadece medüller karsinomada)

• Tümör nekrozu

• Anjioinvazyon (var, yok, yaygınlığı)

• Lenfatik invazyon (var, yok)

• Perinöral invazyon (var, yok)

• Ekstratiroidal yayılım

• Cerrahi sınır durumu ve en yakın sınırdan uzaklık

• Bölgesel lenf nodüllerinin sayısı, seviyesi ve metastaz açısından durumu

En büyük metastaz odağının boyutu

Ekstranodal yayılım durumu

• Ek bilgiler

Zemin tiroiddeki patolojiler

Paratiroid bezi varlığı, yerleşimi ve sayısı

Palpabl tiroid nodülü ile başvuran hastalarda, tanı anında klinik servikal lenf nodu tutulum oranı 
bazı serilerde %75’e ve uzak metastaz oranı da %10’a kadar çıkmaktadır. Bildirilen 5 yıllık ve 10 
yıllık genel sağ kalım oranları, birincil olarak hastalık evresine bağlı olmak koşulu ile, sırasıyla

%75-96 ve %64-91’dir. Kalıtsal MTK vakalarında, biyokimyasal veya genetik tarama yoluyla 
tiroide sınırlı hastalığın erken tespiti, prognozda önemli gelişmeye yol açmıştır.

Sonuç

Tiroid tümörü açısından sorgulanan bir olguda hasta tedavisinde alınacak kararları doğru bir 
temele oturtabilmek için materyali inceleyen patolog tarafından raporlanması gereken özellik-
ler çeşitli rehberlerde bildirilmektedir. Patoloji raporları bu rehberde bildirilen özellikleri mutla-
ka içermelidir. Tablo 31.6’da patoloji raporunda yer alması gereken histopatolojik bilgiler, son 
‘Collage of American Pathologists’ rehberinden özetlenerek sunulmuştur.
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TEMD Önerileri

 § Tiroid spesmenlerinin değerlendirilmesinde şu bilgiler materyali gönderen klinisyen tarafından 
bildirilmelidir: radyasyon (RAİ, eksternal) maruziyeti, ailede tiroid kanseri öyküsü, preoperatif 
biyopsi tanısı, preoperatif serum belirteç bulguları, uygun ve kısa klinik öykü, yapılan işlem 
(operasyon) tipi.

 § Tiroid materyallerinin makroskobik değerlendirmesi bu konuda uzman kuruluşlar tarafından 
hazırlanan rehberlere göre yapılmalıdır. İlk inceleme ve konsültasyonlar sırasında daha verimli 
bir değerlendirmeyi sağlamak üzere, örneklenen lezyon ve nodüllerin lokalizasyonu, boyutu ve 
lezyon/nodül örneklemesinin total olup olmadığı materyale oryantasyonu sağlayabilecek şekilde, 
makroskobik tanımlamada yer almalıdır.

 § Foliküler organizasyonlu ve enkapsüle özellikteki folikül epitel hücresi kaynaklı tümörlerin 
tanısında benign (foliküler/onkositik adenom) ya da düşük riskli gruplarda (NİFTP, malignite 
potansiyeli belirsiz tiroid tümörleri) maligniteyi ekarte edebilmek için, tümör tanısı verilmeden 
önce tümör kapsülü tümüyle örneklenmelidir. Kuşkulu durumlarda invazyon durumu seviyeli derin 
kesitler ile de incelenmelidir

 § Tiroid tümörlerinin tanısı olguların çoğunda hematoksilen eozin kesitler ile verilebilir. Ancak 
gerekli/kuşkulu durumlarda foliküler ya da C-hücre kökeninin kanıtlanması ve metastatik 
tümörlerin ekarte edilmesi için; lenfovasküler invazyonun değerlendirilebilmesi için, objektif bir 
mitotik aktivite/proliferasyon değerlendirmesi için; moleküler yolakların aydınlatılması için ya da 
diğer amaçlarla immünhistokimyasal çalışma yapılabilir.

 § Tiroid tümörlerinin sınıflandırılmasında DSÖ endokrin ve nöroendokrin tümörler (2022) 
sınıflaması ve burada yer alan kriterler kullanılmalıdır.

 § Tiroid materyallerinin raporlanması bu konuda uzman kuruluşlar tarafından hazırlanan rehberlere 
göre yapılmalıdır. Tiroid tümör spesmenlerini değerlendiren patolog tarafından şu özellikler 
raporda mutlaka belirtilmelidir: tümör fokalitesi, lokalizasyonu, en büyük çapı, tümör tipi ve alt 
tipi, ekstratiroidal yayılım durumu, cerrahi sınır durumu ve en yakın sınırdan uzaklık, bölgesel lenf 
nodüllerinin sayısı, seviyesi ve metastaz açısından durumu.
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BÖLÜM 32

BÖLÜM 1 - TİROİD FONKSİYON TESTLERİ 

Tiroid Fonksiyon Testleri Kullanımı
 § Tiroid hastalıklarının değerlendirilmesi anamnez, fizik muayene, endokrin ve biyokimyasal testler ile yapılır.
 § Tiroid disfonksiyonu ilişkili semptomu olmayan bireyde tiroid hastalığı tarama amaçlı TSH bakılması 

yeterlidir.
 § Hipotiroidi ilişkili semptom/bulguları olan hastada tanı amaçlı TSH ve sT4 düzeylerine bakılması, 

hipertiroidi ilişkili semptom/bulguları olan hastada ise tanı amaçlı TSH ve sT4 yanında sT3 düzeyinin de 
istenmesi önerilir.

 § Tiroid fonksiyon testleri yorumlanırken ve hastaların tiroid statüsü belirlenirken, hastanın o an içinde bulunduğu 
durum (stres, kronik hastalık, yoğun bakım şartları vb) ve ilaç öyküsü mutlaka göz önüne alınmalıdır.

Tiroid Hormon Ölçümleri
 § Tiroid fonksiyonlarını tarama testi olarak, 3. veya 4. jenerasyon (ultrasensitif) TSH ölçümleri yeterlidir.
 § TSH’nın sirkadien ritmi göz önüne alınarak, ölçümlerin standardizasyonu açısından TSH ölçümlerinin 

sabah saatlerinde ölçülmesi önerilir.
 § TSH normal üst sınırı yaşla artar. Klinik karar verme aşamasında TSH’nin yaşa göre normal aralıklarının 

kullanılması önerilir. 
 § Sekonder hipotiroidi gibi daha az rastlanan durumları atlamamak için taramaya sT4 ilave edilebilir.
 § Kullanılan ticari malzemeye bağlı olmak üzere sT4 ölçümleri farklılıklar gösterebilmektedir. Özellikle tek 

adımlı direkt sT4 ölçümleri bazı durumlarda yanıltıcı olabilir.
 § Rutin ölçümlerle karar verilemeyen durumlarda, sT4 ölçümünün altın standardı olan “equilibrium dializi” 

ve/veya “sıvı kromatografi-kütle spektrometri” yöntemi kullanılması önerilir.
 § Total T4 düzeyi ölçümü bazı durumlarda fikir verse de günlük pratikte kullanımı sınırlıdır.
 § Klinik bulgular ile laboratuvar uyumsuzluğu ya da interferansa yol açabilecek nadir hastalık varlığında 

daha ileri testlere başvurulmalıdır.

Tiroid Otoantikorları
 § OİTH tanısı için anti-TPO bakılması genellikle yeterlidir.
 § OİTH risk faktörlerinin mevcudiyetinde veya tedavi kararlarını etkileyebilecek durumların varlığında anti-

TPO ölçülmelidir.
 § Anti-Tg ölçümü, Anti TPO’nun negatif olduğu ÖİTH’de yapılmalıdır.
 § Diferansiye tiroid karsinomu (DTK) takibinde Tg ile anti-Tg birlikte bakılmalıdır.

Tiroglobulin ve Anti-Tiroglobulin Ölçümleri
 § Tg, DTK takibinde anti-Tg ölçümüyle birlikte kullanılmalıdır.
 § Hem Tg, hem de anti-Tg 2. jenerasyon hassas immünometrik yöntemler ile ölçülmelidir.
 § DTK takibi dışında, Tg ölçümü çok özel durumlar (faktisiyel tirotoksikoz) dışında kullanılmamalıdır.
 § Tiroid nodülleri olan hastalarda diferansiye tiroid kanseri tanısında serum Tg ölçümlerinin değeri yoktur, 

kullanılmamalıdırlar.

TRAb Ölçümleri
 § Graves Hastalığı tanısında, klinik belirti ve bulguların yanı sıra, TFT’yle birlikte TRAb ölçümü de tanısal 

değere sahiptir.
 § Ötiroid Graves hastalığı, pretibial miksödem, orbitopati ayırıcı tanısı, gebelikte annede Graves hastalığı 

olduğunda (neonatal tirotoksikoz riski için), antitiroid tedavi sonrası Graves hastalığı remisyonunu 
değerlendirmede TRAb kullanılabilir.

Klinik ile Uyumsuz TFT
 § Laboratuvarda tirotoksikoz saptanan hastada tirotoksikoz semptomları yoksa hastanın biyotin 

kullanımının sorgulanması önerilir.
 § Hastanın klinik bulguları ile uyumlu olmayan TFT sonuç varlığında biyokimya uzmanı ile ortak bir 

değerlendirme yapılarak tanısal sürecin yönetilmesi önerilir. 
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BÖLÜM 2 - TİROİD VE LENF NODU SONOGRAFİSİ VE ELASTOGRAFİ

 § Ultrasonografi, tiroid hastalıklarının değerlendirilmesinde mümkünse her endokrinoloğun mutlaka 
kendisi tarafından yapması uygun bir görüntüleme yöntemidir

 § Tiroid malignitesi riski olan kişilere, fizik muayenede tiroid nodülü şüphesi ya da nodüler guatrı olan veya 
palpabl tiroid bezi olan tüm hastalara, diğer görüntüleme yöntemleri ile insidental olarak tespit edilen 
nodül varlığında mutlaka US ile değerlendirme yapılmalıdır.

 § Ultrason raporları malinite risk sınıflaması odaklı olmalıdır. Nodülün yeri, boyutu, şekli, sınır özellikleri, 
içeriği, ekojenik paterni, kanlanma özellikleri tanımlanmalıdır. Birden fazla nodülü olan hastalarda en 
büyük (dominant) nodülü tanımlamaktan ziyade malignite ilişkili US özellikleri olan nodüller ayrıntılı 
olarak verilmelidir. Boyunda şüpheli lenf nodları olan hastalarda servikal kompartman; sayı, şekil, boyut, 
sınır özellikleri, içerik, ekojenite paterni, hilusun varlığı ve kanlanma özellikleri açısından ayrıntılı olarak 
tanımlanmalıdır

 § Ultrasonda şüpheli özelliklerin en az birini içeren nodüller yüksek riskli tiroid lezyonları olarak kabul 
edilmelidir: belirgin hipoekoik görünüm (tiroid önündeki kaslarla kıyaslandığında), spiküle veya 
mikrolobüle kenar varlığı, mikrokalsifikasyon, nodül yüksekliğinin genişliğinden fazla olması, ekstratiroidal 
yayılım veya patolojik lenfadenopati varlığı.

 § Biyopsi ile papiller tiroid kanseri tanısı almış hastalarda tiroidektomi öncesi şüpheli lenf nodlarının 
belirlenmesi için preoperatif boyun ultrasonografisi yapılmalıdır. Çünkü bu hastalarda lenf nodu tespit 
edilmesi ile cerrahi yaklaşımın şekli değişebilir.

 § Boyun bölgesindeki lenf nodlarını tanımlarken kolaylık olması açısından 6 bölgeye ayırarak tanımlama 
ve haritalama yapılır.

 § Cerrahi yapılacak hastalarda boyun US de şüpheli görülen lenf nodlarından mutlaka İİAB ile örnek 
alınarak lenf nodlarının malignansi durumları doğrulanmalı ve ona göre cerrahi planlanmalıdır. İİAB ile 
lenf nodu sitolojisini değerlendirmek zordur. Bu nedenle diferansiye tiroid kanseri metastazını saptamak 
için tiroglobulin ölçümü yapmak da faydalı olacaktır.

 § Tiroid dışı lezyonlar da US’de görüntülenebilir. Örneğin, paratiroid adenomları veya kistleri. Özellikle 
paratiroid cerrahisinden önce tiroid lezyonlarının ultrason ile değerlendirilmesi cerrahi sırasında tiroidin 
de cerrahi girişim ihtiyacının öncesinde saptanması açısından değerlidir.

 § Elastosonografi, tiroid nodüllerinde preoperatif risk değerlendirmesinde faydalı olmakla birlikte rutin 
kullanıma girmemiştir ve henüz risk sınıflama sistemlerine dahil edilmemiştir. Tiroid nodüllerinde 
malignite riskini belirlemede kullanımı açısından B mod US özellikleri ile birlikte kullanıma uygundur.
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BÖLÜM 3 - TİROİD SİNTİGRAFİSİ VE RADYOAKTİF İYOT UPTAKE ÖLÇÜMÜ KILAVUZU

 § Her iki ajanında tiroid bezinin görüntülemesinde avantaj ve dezavantajları olmakla birlikte 123I’ün yaygın 
olarak elde edilememesi ve yüksek maliyeti nedeniyle tiroid sintigrafisinde 99mTcO4 tercih edilmelidir. 123I, 
çocuklarda veya organifikasyon defektinden şüphe edilen durumlarda kullanılabilir.

 § Hipertiroidizm le destrüktif tirotoksikoz (akut ve subakut tiroidit) ve faktitiyöz tirotoksikoz ayırıcı tanısında 
tiroid sintigrafisi ve RAIU testi önerilmektedir. 

 § Otonom fonksiyone nodüllerde gereksiz biyopsilerin önlenmesi açısından TI-RADS modeline tiroid 
sintigrafisinin entegre edilmesi gerekmektedir. 

 § 99mTc-sestamibi veya 18F-FDG ile tiroid görüntüleme, yüksek negatif prediktif değeri ile indetermine 
sitolojik sonucu olan nodüllerde ve tekrarlayan yetersiz/tanısal olmayan biyopsileri bulunan hastalarda 
tanıya yardımcıdır. 

 § Gebelik ve laktasyon kesin kontrendikasyon olmamakla birlikte, gebe hastalarda tiroid bezinin 
değerlendirilmesi öncelikle US ile yapılmalı, klinik olarak beklemesinde sakınca olmayan hastalarda tiroid 
sintigrafisi ve RAIU ölçümleri doğum sonrasına ertelenmelidir. Gebelik sırasında yapılması zorunlu ise, 
radyofarmasötük olarak 99mTcO4 tercih edilmelidir.
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BÖLÜM 4 - İYOT EKSİKLİĞİ HASTALIKLARI VE TÜRKİYE’DEKİ DURUM

 § Son 10 yıl içerisinde ciddi yol alınsa da, ülkemizde halen hafif-orta derecede, kırsalda bazı bilgelerde ise 
ciddi-orta derecede iyot eksikliği sürmektedir. 

 § Sadece iyotlu tuz kullanımının arttırılması ve kodekse uyumun daha iyi kontrolü ile çocuk ve yetişkinler 
için sorun çözülebilir.

 § Gebe ve laktasyondaki kadınlar iyot eksikliği için özel bir risk grubu oluşturmaktadır. 

 § Gebelerin izin verilen iyotlu tuz tüketimine ve yaşadığı bölgeye göre, ÜİK tayini yapılmaksızın, günde 100-
300 µg iyot desteği alması gerekir. 

 § Bu destek multivitaminlerle, folik asit ile kombine preperatlarla veya sadece KI içeren tabletlerle verilebilir.

 § Desteğe gebelik planlandığında başlanıp, gebelik dönemi ve laktasyon tamamlanıncaya kadar devam 
edilmelidir.

 § Ülkemizde gebelikte izole hipotiroksinemi varlığında iyot eksikliği düşünülmeli ve öncellikle iyot desteği 
verilmelidir.



369ÖZETLER - TEMD ÖNERİLERİ

BÖLÜM 5 - İYOT DIŞI ESER ELEMENTLER, VİTAMİNLER VE TİROİD

 § Mikro besin eksikliği çok yaygındır ve tiroid hastalıklarında sebep veya sonuç olarak karşımıza çıkabilir. 
Tiroid açısından uygun tedavi almasına rağmen yakınmaları devam eden hastalarda, tiroid hastalıklarına 
mikro besin emilimini bozabilecek hastalıkların eşlik edebileceği de göz önünde bulundurularak vitamin 
ve mineral düzeyleri ölçülmeli özellikler demir, iyot ve selenyum düzeyleri yakın takip edilmeli, eksiklik 
tespit edildiğinde önerilen dozlarda ve uygun sürelerde tedavi verilip takip edilmelidir.

 § Son zamanlarda sosyal medyanın daha aktif kullanılmasıyla birlikte hastaların birçoğunun kanıta dayalı 
tedaviler yerine tiroid hastalığının tedavisi için alternatif yaklaşımlara yönelimlerinde artışlar dikkat 
çekmektedir. En popüler yaklaşımların bile bir çoğunun kanıta dayalı net bir faydası yoktur. Hastaları 
bu konuda bilimsel veriler eşliğinde potansiyel zararlar konusunda bilgilendirmek altta yatan tiroid 
hastalığının tedavisinin aksamaması açısından önem arz etmektedir.
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BÖLÜM 6 - ÖTİROİD DİFFÜZ GUATR

 § Ötiroid diffüz guatrın en sık nedeni iyot eksikliğidir.

 § İyot eksikliği düzeltildikçe guatr sıklığı azalmaktadır. İyotlu tuz proflaksisi ile toplumda iyot eksikliği 
düzeltilebilir.

 § Yetişkinlerde günlük iyot ihtiyacı 150 mcg’dır. İyot eksikliği olan bebek, çocuk, yetişkin, gebelik ve emzirme 
gibi farklı durumlarda, belirlenmiş olan farklı dozlarda iyodür tedavisi verilmelidir. Ülkemiz iyot eksikliği 
bölgesi olduğundan, proflaktik amaçla gebelik ve laktasyon döneminde iyotlu tuza ek olarak günde 100-
150 μg iyot desteği verilmelidir.

 § Ülkemiz için yeterli iyot alındığında, guatrojen barındırdığı bilinen besinlerin tüketimine sınırlama 
önerilmemektedir (karalahana vs.).

 § Genellikle asemptomatik ve küçük ötiroid guatrı olan hastaların hiçbir özel tedaviye ihtiyacı yoktur. 
Yetişkinde ötiroid diffüz guatr veya nodüller için LT4 tedavisi ile TSH süpresyonu tedavisi rutin olarak 
önerilmemektedir.

 § Ancak, bası semptomları veya komplikasyonları olan hastalarda, elektif şartlarda cerrahi tedavi yapılması 
önerilmektedir, bu tedavi total veya totale yakın tiroid bezi çıkarılmasını içermelidir.

 § Cerrahi endikasyonu olmasına rağmen cerrahi tedaviyi reddetmiş olan büyük bası yapan guatrlarda veya 
cerrahi açıdan yüksek riskli ileri yaşlı hastalarda tiroid bezini küçültmek amacıyla RAI kullanılabilir
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BÖLÜM 7 - HİPOTİROİDİ: TANI VE TEDAVİSİ

 § Hipotiroidi tedavisinde Levotiroksin kullanılması önerilir.

 § Planlanan doz yaklaşık 1,2-1,8 µg/kg/gün olarak düşünülebilir, ancak hastadan hastaya tanı anındaki 
TSH’den bağımsız olarak ihtiyaç çok farklı olabilir. 

 § Genç olgularda planlanan tam dozla tedaviye başlanabilir. 

 § Yaşlı hastalarda, özellikle koroner kalp hastalığı olan olgularda başlangıç dozu 12,5-25 µg/gün olmalıdır. 

 § Doz artımı 12,5-25 µg/gün olmalıdır. 

 § Tedavi hedefine 6-8 hafta aralıklarla ölçülen TSH düzeyi ile ulaşılır. 

 § TSH hedefi genç ve orta yaşlılarda 0,4-2,5 mU/L, yaşlılarda ise (≥65-70 yaş) TSH 3-6 mU/L’dir. 

 § Çok yaşlılarda (>80-85 yaş) TSH ≤10 mU/L hedef olarak belirlenmelidir. 

 § Gebelik planlanan olgularda da hedef 0,4-2,5 mU/L olabilir, ancak düşük tarafa doğru tutulması 
konsepsiyon anından ölçüme kadar geçen dönemde TSH’nin ilk trimester üst sınırı olan 2,5 mU/L’nin 
üstüne çıkmasını engelleyebilir. 

 § Santral hipotiroidide izlem ve doz ayarlaması serum sT4 düzeyi ölçülerek ve hastanın kliniği ile yapılır. 

 § Replasman dozu ayarlandıktan sonra, hasta izlemi 6-12 ay aralıklarla yapılmalıdır. 

 § Tedavide mümkünse aynı ticari preparatla devam edilmelidir. İlaç değiştirilmek zorunda kalınırsa, 
değişiklikten 6-8 hafta sonra serum TSH düzeyi kontrol edilmelidir.

 § Ne zaman endokrinoloji uzmanına danışılması gerekir?
 § Primer hipotiroidi çok sık görülen bir durum olup, iç hastalıkları uzmanı veya aile hekimleri tarafından 

da tedavi edilebilirler. Ancak, aşağıda sıralanan durumlarda endokrinoloji uzmanına danışmak gerekir; 

 § Hipotiroidi şüphesi olan bebekler ve çocuklar 

 § Tedavi dozunun ayarlanamadığı olgular

 § Gebelik 

 § Gebelik planlayanlar 

 § Kalp hastalığı olanlar 

 § Tiroid bezinde nodül bulunması

 § Hipofizer hastalık veya adrenal yetmezlik gibi endokrinolojik hastalıkların olması

 § Tiroid testlerinde uyumsuzluk 

 § İlaçlarla oluşan hipotiroidiler
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BÖLÜM 8 - SUBKLİNİK HİPOTİROİDİ

 § Subklinik hipotiroidi tanısında, serum TSH düzeyi 1-3 aylık aralıkla en az iki defa ölçülerek TSH 
yüksekliğinin kalıcı olduğuna karar verilmelidir. 

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

 § Gebelerde tanı için trimester spesifik TSH referans aralıkları kullanılmalıdır. 

 § TSH ≥10 mU/L olan tüm hastalar tedavi edilmelidir 

 § TSH 4.5-9.9 mU/L olan hastalarda semptom ve ek risk faktörlerine göre karar verilmelidir.

 § LT4 serum TSH düzeyi, yaş ve komorbid duruma göre başlanmalıdır.

 § Hedef TSH yaş ve eşlik eden klinik duruma göre bireyselleştirilmelidir.
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BÖLÜM 9 - HİPERTİROİDİ VE TİROTOKSİKOZ

 § Tirotoksikozun tanısı TSH düşüklüğü (<0,1 mU/L) ve/veya sT4 ve/veya sT3 yüksekliği ile konur. 

 § Ayırıcı tanıda kuşku varsa sintigrafi veya RAIU ölçülmelidir.

 § Graves hastalığında tedavi kararı kar/zarar oranları ortaya konarak hastayla beraber bireyselleştirilerek 
verilmelidir. 

 § Graves hastalığında nüks açısından kötü prognostik faktörler olsa da öncelikle tıbbi tedavi önerilmelidir.

 § Yeterli süre antitiroid tedavi sonrası nüks geliştiğinde hasta özelliklerine göre RAI veya cerrahi önerilebilir.

 § İkinci kez antitiroid de önerilebilir fakat remisyon oranları düşüktür. 

 § Yeterli süre antitiroid almasına rağmen halen hipertiroid hastalar nispeten genç, stabil ve düşük doz 
antitiroid altındaysa uzun dönem antitiroid tedavi de kalıcı tedaviye alternatif olabilir. 

 § Antitiroid yan etikleri açısından hastalar bilgilendirilmelidir. 

 § Hayatı tehdit eden antitiroid yan etkisinde ilaç kesilmeli ve diğer antitiroid de kullanılmamalıdır.

 § Kalıcı tedaviye kadar ötiroidizmin sağlanmasında plazmaferez kullanılabilir.

 § Toksik multinodüler guatr veya toksik adenomda ise öncelik cerrahi veya RAI ile kalıcı tedavidir. 

 § Seçilmiş hastalara deneyimli merkezlerde etanol veya RF ablasyonu da cerrahi veya RAI’a alternatif olarak 
uygulanabilir.

 § Yaşlı hastalarda hipertiroidi kliniğinin daha silik olabileceği akılda tutulmalıdır.

 § Amiodarona bağlı tirotoksikozda tip 1 ‘de antitiroid, tip 2’de kortikosteroid, çoğu vakada olduğu gibi 
ayrım yapılamıyorsa antitiroid ve kortikosteroid birlikte verilmelidir.
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BÖLÜM 10 - SUBKLİNİK HİPERTİROİDİ

 § Subklinik hipertiroidi tanısı, düşük serum TSH seviyesi ve normal seviyelerde FT4 ve/veya FT3 ile konulur.

 § Graves hastalığı genç hastalarda subklinik hipertiroidinin en sık nedeni iken toksik multinodüler guatr ve 
toksik adenom yaşlanmayla birlikte daha sık görülen nedenler haline gelir. 

 § Subklinik hipertiroidinin nedenlerini birbirinden ayırt etmek için sintigrafi ve 24 saatlik radyoaktif iyot 
alım testi kullanılabilir.

 § Yüksek iyot alımından şüphelenildiğinde 24 saatlik idrarda iyot atılımının ölçümü yapılabilir.

 § Graves hastalığına bağlı subklinik hipertiroidide ATİ tedavisi düşünülürken, toksik adenom veya toksik 
multinodüler guatr hastalığına bağlı subklinik hipertiroidide ise radyoiyot tedavisi düşünülür.

 § Cerrahi tedavi ise daha çok büyük guatırı olan, kompresyon semptomları olan, eşlik eden 
hiperparatiroidizmi olan veya tiroid kanserinden şüphelenilen hastalarda düşünülür.
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BÖLÜM 11 - GRAVES’ ORBİTOPATİ

 § Tanı doğrulanmalıdır.

 § Hastaların sigarayı bırakmaları sağlanmalıdır.

 § Ötiroidi sağlanmalı ve sürdürüldüğünden emin olunmalıdır.

 § Hastalık aktivite ve şiddeti belirlenmelidir.

 § Tedavi ihtiyacı ve acil müdahale gerekliliğine hastalığın şiddetine göre karar verilmelidir.

 § Tedavi yöntemine hastalık aktivitesine göre karar verilmelidir.

 § Acil dekompresyon gerektiren durumlar dışında, aktif hastalık öncelikle medikal tedavi ile kontrol altına 
alınmalıdır ve halen ideal tedavi İV kortikosteroid tedavisidir.

 § Gerek medikal, gerek cerrahi, gerekse diğer tedavilerin seçilmesi ve uygulanması tecrübe gerektiren 
konulardır ve hastaların bu konuda deneyimi olan endokrinoloji ve oftalmoloji merkezlerine 
yönlendirilmesi önerilir.
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BÖLÜM 12  - TİROİD NODÜLLERİ

 § Tiroid nodülü olan hastada tıbbi öykü alma; hastanın yaş, cinsiyet, komorbiditelerini, nodüllerin nasıl 
saptandığı, seyri ve oluşturduğu şikayetleri, nodül ile ilişkili olabilecek ilaç, iyot alma öyküsü, nodül hikayesi 
ve ona yönelik daha önce yapılmış tetkikler ve işlemler, önceki tiroid cerrahisi sonuçları, hipotiroidi ve 
hipertiroidi semptomları, bası semptomları, boyun bölgesine radyasyon öyküsü, ailede tiroid nodülleri 
veya tiroid kanseri öyküsü ve tiroid kanser risk faktörlerini içermelidir.

 § Fizik Muayene tiroid bez büyüklüğünü, hipertiroid veya hipotiroidiye ait bulguları, nodül sertliği, boyutu, 
lokalizasyonu, çevre dokuyla olan ilişkisi, nodül veya tiroid bezinde ağrı olup olmaması, bası bulguları 
varlığı, servikal lenf nodu muayenesini içermelidir.

 § Tiroid nodül değerlendirmesinde ilk basamak laboratuar tetkiki tiroid disfonksiyonunu değerlendirmek 
amacıyla TSH değerlendirmesi olmalıdır.

 § İnsidentalomalar ve palpable tiroid nodüllerinin değerlendirmesinde tiroid ultrasonu (US) ilk basamak 
tetkiktir. Rutin tarama amaçlı US önerilmez.

 § Tiroid ince iğne aspirasyon biyopsisi (TİİAB) kararı US risk sınıflandırma sistemlerine (RSS) göre 
verilmelidir böylece gereksiz biyopsiler önlenir. Farklı sınıflandırma sistemlerine göre TİİAB endikasyonu 
için optimum nodul boyut eşiği için hala tartışmalar olsa da riskli grup için tanımlanan US özellikleri 
genellikle benzerdir.

 § İnsidental olarak 18-FDG PET görüntülemelerinde, fokal tiroid tutulumu tespit edildiğinde tiroid US ile 
değerlendirilmelidir.

 § Substernal uzanımı olan veya retrosternal olan nodüllerde trakeal veya özofagial bası veya invazyon 
göstermesi bakımından, vasküler anatomiyi ve lenf nodlarının durumunu değerlendirmek için US’ye ilave 
olarak kontrastlı BT ve MRG kullanılabilir.
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BÖLÜM 13 - TİROİD İNCE İĞNE ASPİRASYON BİYOPSİSİ VE  
DİĞER ÖRNEKLEME TEKNİKLERİ

 § DTK lenf nodu metastazlarını saptamak için lenf noduna aspirasyonu sırasında Tg yıkama kullanmak 
oldukça etkili bir yöntemdir ve ülkemizde daha yaygın olarak kullanılmalıdır.

 § Bu yöntem, DTK metastazlarını saptamada lenf bezi sitolojik değerlendirmesinden daha üstündür. Ancak 
sitolojik değerlendirme de dışlanmamalıdır.

 § Aspirasyon ultrasonografik olarak şüpheli veya indetermine lenf nodlarından USG eşliğinde yapılmalıdır.
 § Sitolojik değerlendirme için yapılan aspirat yayıldıktan sonra kalanı Tg yıkama için yeterlidir, tekrar 

aspirasyona gerek yoktur.
 § İşlem sırasında 2-5 mL düz serum tüpü veya eppendorf tüplerine konan 0,5-1 cc serum fizyolojik 

kullanılabilir.
 § İİAB yapılan enjektörden yayma yapıldıktan sonra, tüp içindeki SF enjektör ile arka arkaya çekilip geri 

verilir ve Tg veya KT ölçümleri için laboratuvara yollanır.
 § Tg yıkama için eşik değer kesin değildir. Tiroidi olmayan kişilerde sensitif yöntemlerle bakılıyorsa ve 

sonografik şüphe varlığında 1 ng/mL’yi aşan değerler serum Tg değerini de geçiyor ise şüpheli kabul 
edilebilir, ancak 10 ng/mL’yi geçen değerler tanı koydurucudur.

 § KT yıkama MTK tespitinde tiroid nodülü veya şüpheli lenf bezi için kullanılabilir. Tiroidde MTK’yi tespit 
etmede sitolojiye üstün olabilir, ancak bu konudaki çalışmalar sınırlıdır. Atiroidik kişiler için lenf bezinde 
tespit edilen KT anlamlı kabul edilmelidir.
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BÖLÜM 14 - TİROİD NODÜLLERİNDE ABLASYON TEDAVİLERİ

 § Ablasyon işlemi öncesinde nodülün benign olduğu İnce İğne Aspirasyonu (FNA) ya da Kor İğne Biyopsisi 
(CNB) ile gösterilmelidir. AFTN, spongioform veya pür kistik nodüllerde bir benign sonuç yeterli 
olabilirken, diğer tüm nodüllerde en az iki kez konfirmasyon gerekir.

 § Basit aspirasyon ile tedavi edilemeyen pür kistik ya da çoğunluğu kistik benign nodüllerin birinci seçenek 
tedavisi Perkutan Etanol Enjeksiyonu’dur.

 § Perkutan Etanol Enjeksiyonu miks solid/kistik nodüllerde ve solid nodüllerde önerilmemektedir.

 § Kompresif ve/veya kozmetik semptomları olan ve cerrahi istemeyen benign tiroid nodüllü hastalarda, 
Termal Ablasyon(TA) tedavileri cerrahiye birinci seçenek alternatif olarak kullanılabilir.

 § Asemptomatik lezyonlarda Termal Ablasyon tedavileri önerilmemektedir.

 § Hastalar işlem öncesinde ablasyon tedavi seçenekleri, potansiyel etkinlikleri ve yan etkileri, tedavi 
alternatifleri ve tedavinin gerekliliği konusunda sözlü ve yazılı olarak dikkatli bir şekilde bilgilendirilmelidir.

 § Termal Ablasyon işlemi öncesi tiroid ve vokal kord fonksiyonları, komorbiditeler ve Termal Ablasyon 
tedavisine kontrendikasyonlar değerlendirilmelidir; ses kısıklığı olan, boyun ameliyatı geçirmiş veya kritik 
yapılara yakın nodülleri olan hastalarda laringoskopi önerilir.

 § Büyük AFTN’li hastalarda, tiroid fonksiyonlarının normalleşme olasılığı düşük olduğundan ilk seçenek 
tedavi olarak Termal Ablasyon önerilmemektedir, yalnızca RAI veya cerrahi istemeyen ya da tedaviye 
uygun olmayan hastalarda düşünülebilir.

 § Perinodüler tiroid dokusu az baskılanmış olan küçük AFTN’li genç hastalarda, tiroid fonksiyonlarının 
normalleşme ihtimali yüksek olduğundan Termal Ablasyon düşünülebilir.

 § Termal Ablasyon tedavileri, cerrahiye uygun olmayan veya cerrahiyi veya aktif izlemi reddeden düşük 
riskli PTMC hastalarının tedavisinde düşünülebilir.

 § Cerrahiye uygun olmayan veya cerrahiyi veya aktif izlemi reddeden, rekürren PTC’li hastalarda Termal 
Ablasyon tedavileri düşünülebilir.

FNA: İnce iğne aspirasyonu, CNB: Kor iğne biyopsisi, AFTN: Otonom fonksiyone tiroid nodülü, PEI: Perkütan etanol 
enjeksiyonu, TA:Termal ablasyon, PTMC: Papiller tiroid mikrokanseri, PTC: Papiller tiroid kanseri
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BÖLÜM 17 - DTK’DA CERRAHİ SONRASI DEĞERLENDİRME

Cerrahi Sonrası Risk Değerlendirmesinde TEMD Önerileri 

 § Cerrahi sonrası TNM klasifikasyonu ve risk değerlendirmesi mutlaka yapılmalıdır.

 § Bu amaçla ameliyat raporları detaylı yazılmalı, incelenmeli ve tecrübeli pataloglar tarafından detaylı 
değerlendirme yapılmalıdır.

 § TEMD patologların endokrin spesifik çalışmasını önermekte ve desteklemektedir.

 § Risk ve rezidü değerlendirmede postoperatif Tg düzeyleri, özellikle anti-Tg negatif hastalarda önemlidir.

 § Tg postoperatif yaklaşık dördüncü haftada en düşük düzeylerine iner. Ancak, RAI tedavisine karar vermede 
kullanılacak ideal bir Tg değeri tanımlanmamıştır.

 § Ülkemizde spesifik cerrahlar elinde özenle yapılan ameliyatlarda, hastaların önemli bir kısmında birinci 
ay Tg düzeyleri 0,5 ng/mL altında bulunabilmektedir.

 § Birinci ay Tg düzeylerinin yüksek kalması rezidü ve/veya yetersiz cerrahi konusunda klinisyeni uyarmalıdır.

 § Postoperatif dönemde varsa bakiye dokunun büyüklüğünü ve lenf nodlarının durumunu değerlendirmek 
ve RAI tedavisine karar verebilmek amacıyla, postoperatif birinci aydan itibaren deneyimli ellerde lateral 
kompartmanlar ve 2-3. ayda da tüm kompartmanlar US ile değerlendirilebilir.

 § Özellikle preoperatif TİİAB pozitif bulunduktan sonra, ikinci bir boyun US yapılmadan cerrahiye alınan, 
deneyimsiz merkezlerde opere edildiği düşünülen ve birinci ay Tg düzeylerinin yüksek kaldığı olgularda, 
RAI öncesi bir US mutlaka uygulanmalıdır. Bu hastalarda postoperatif erken dönemde bakiye dokunun 
büyüklüğü konusunda ilaç başlanmadan veya bir hafta kadar kesilerek yapılan 99mTc sintigrafisi en 
önemli yol göstericidir, bu amaçla 131I kullanılması önerilmez.

 § Bakiye dokusu fazla ya da operasyon öncesi ve sırasında tespit edilmemiş lenf nodu metastazı saptanan 
hastalarda, RAI tedavisinden önce gerekli cerrahi girişimler yapılmalıdır.

BÖLÜM 17 - DTK’DA CERRAHİ SONRASI DEĞERLENDİRME

RAI Tedavisi İçin TEMD Önerileri

 § TEMD, ülkemizde DTK tedavisi için gereğinden sık ve yüksek dozlarda RAI kullanıldığını gözlemlemektedir.
 § RAI tedavisi sadece orta ve yüksek riskli hastalara, gereken dozlarda verilmelidir.
 § RAI tedavisi verilecekse, postoperatif bir ila üç ay içerisinde verilmelidir.
 § rhTSH düşük riskli veya orta riskli olup, yaygın lenf nodu metastazı olmayan hastalarda (T1-T3, N0/Nx/

N1a, M0) bakiye doku ablasyonu veya adjuvan amaçlı RAI tedavisi verileceğinde kullanılabilir.
 § Tedavi amaçlı RAI verilecek hastalarda ilaç kesilerek endojen hipotiroidi sağlanarak verilmelidir.
 § Cerrahi eksizyonun yeterliliğini ve rezidü hastalığı değerlendirme amacıyla hipotiroid durumda iken, RAI 

tedavisi öncesi boyun US, TSH, Tg ve anti-Tg ölçümleri yapılmalıdır.
 § TEMD risk değerlendirmede ATA 2015 risk sınıflamasını benimsemektedir (Tablo 17.2).
 § Düşük riskli hastalarda RAI tedavisi gerekmez.
 § Bakiye doku ablasyonu amacıyla genellikle 30 mCi RAI yeterlidir.
 § Orta riskli olgularda RAIen az bakiye ablasyonu dozlarında (30 mCi), negatif prognostik risk unsurları 

arttıkça da daha yüksek dozlarda verilmelidir.
 § Yüksek riskli olgularda mutlaka yüksek doz (>100-150 mCi) RAI verilmesi önerilir.
 § 150-200 mCi dozlar seçilmelidir.
 § RAI tedavisinden 5-8 gün sonra mutlaka TVT yapılmalıdır.



380 TİROİD HASTALIKLARI TANI VE TEDAVİ KLAVUZU

BÖLÜM 17 - DTK’DA CERRAHİ SONRASI DEĞERLENDİRME

TEMD Öneriler DTK Erken Dönem 

 § RAI tedavisi alacak hastalarda, tedavi gününde TSH, Tg, anti-Tg antikor ölçümleri ve tedavi sonrası 5-8. 
günlerde TVT mutlaka yapılmalıdır.

 § Düşük riskli olan cerrahi sonrası RAI verilen veya verilmeyen hastalarda TSH düzeyi 0,5-2 mU/L arasında 
tutmak yeterlidir.

 § Ablasyon tedavisi almasına rağmen düşük düzeyde Tg pozitifliği olan veya ablasyon tedavisi almamış ve Tg 
düzeyi ölçülebilir olan düşük ve orta riskli hastalarda TSH 0,1-0,5 mU/L arası tutulabilir.

 § Orta riskli hastalarda risk faktörü sayısına göre özellikle ilk yıl TSH <0,1 mU/L tutulabilir.

 § Yüksek riskli hastalarda, erken dönemde TSH <0,1 mU/L olmalıdır.

 § Rezidü hastalık ya da nüksü değerlendirmede, RAI tedavisi sonrası 3. ayda TSH, Tg, anti-Tg antikor 
ölçümleri, 3-6. aylarda deneyimli ellerde yapılan boyun US değerlendirme için yeterlidir.

 § Orta, yüksek riskli hastalarda, 3-6. aylarda deneyimli ellerde yapılan boyun US, Tg, anti-Tg antikor 
ölçümlerine 9-12. aylarda rhTSH uyarısı ile veya endojen hipotiroidi oluşturularak, yapılan Tg stimülasyonu 
eklenmelidir. Bunlardan özellikle postablatif erken TVT’lerinde tiroid yatağı dışında pozitiflik olanlara TVT 
önerilir.

 § Yüksek riskli seçilmiş bazı hastalarda TVT takipte birkaç kez kullanılabilir, ancak çoğu hastada takipte TVT 
kullanılması gerekmez ve önerilmez.

 § Anti-Tg antikorları negatif olan hastalarda stimüle Tg düzeyinin <1 ng/L bulunması tam ablasyona işaret eder.

 § Tg düzeylerinin >1-2 ng/mL bulunması daha ileri incelemeleri gerekli kılar. Stimüle Tg seviyesi >1-2 fakat 
≤10 ng/mL bulunan ve TVT’de tutulum olmayan hastalar başka odak yoksa ve boyun US’de kuşkulu bulgu 
yoksa Tg düzeyleri ile takip edilmelidir. Bu hastalarda TSH baskılı tutulmalı ve baskılı iken ya da stimüle Tg 
düzeylerinde bazale göre artış olması aktif hastalık işaretidir. Bu durumda daha ileri değerlendirmeler ve 
tedavi gerekir.

 § Stimüle Tg düzeyi >10 ng/mL bulunan ve TVT’de tutulum olmayan hastalarda, 18FDG-PET/BT lezyon 
lokalizasyonunu değerlendirmede kullanılabilir.

 § Agresif histopatolojik alt tiplerde daha düşük Tg düzeylerinde veya Tg negatif, ancak devam eden anti-Tg 
antikor pozitifliği olan hastalarda da 18FDG-PET/BT kullanılabilir.

 § Stimüle Tg düzeyi >10 ng/mL bulunan, TVT’de tutulum olmayan, diğer görüntüleme yöntemleri ile de 
odak tespit edilemeyen hastalarda, daha önce denenmemiş ise ve bir kereye mahsus tedavi dozunda (100 
mCi) RAI uygulanması ve bu dozun ardından yapılacak TVT ile patolojik tutulumun araştırılması önerilir.

 § Yüksek dozda RAI tedavisi sonrasında da tutulum olmayan, fakat rezidüel hastalık ya da nüks düşünülen 
hastaların, bundan sonra RAI tedavisinden yararlanmayacağı bilinmelidir.

 § 18FDG-PET/BT kötü diferansiye tiroid kanserlerinde ve invaziv Hurthle hücreli kanserlerde, özellikle 
görüntülemede hastalık bulgusu veya yüksek Tg düzeyi varsa başlangıçta evreleme amaçlı da kullanılabilir.
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BÖLÜM 17 - DTK’DA CERRAHİ SONRASI DEĞERLENDİRME

RAI Dirençli Tekrarlayan ve Metastatik Hastalığı Olanlarda TEMD Önerileri

 § TSH <0,1 mU/L tutulmalıdır.
 § Takip ve tedavi cevabını değerlendirmede 18FDG-PET/BT dâhil diğer görüntüleme yöntemleri kullanılabilir.
 § RAI dirençli DTK tedavisinde, ülkemizde Sağlık Uygulama Tebliği’nde sorafenib, en az bir tıbbi onkoloji 

uzmanının bulunduğu altı aylık sağlık raporuna dayanarak ve tıbbi onkoloji uzmanı reçetesi ile kullanım 
ve geri ödeme onayı almıştır.

 § Lenvatinib endikasyon dışı raporları ile nadir hastada geri ödeme ile temin edilebilmektedir.
 § Ülkemizde TKİ’lerle ilgili bilgi birikimi için bu ajanların çok-merkezli çalışma protokolleri dâhilinde 

kullanılması önemlidir.

BÖLÜM 17 - DTK’DA CERRAHİ SONRASI DEĞERLENDİRME

TEMD Önerileri Uzun Dönem Takip

 § Düşük ve orta riskli ve tam remisyonda olan grupta TSH 0,5-2 mU/L arasında tutulabilir.
 § Stimüle Tg, US veya TVT bulgularına göre remisyonda olduğu tespit edilen, fakat başlangıçtaki 

değerlendirmeye göre yüksek riskli olduğu bilinen hastalarda TSH 5 yıl 0,1-0,5 mU/L arasında tutulmalıdır.
 § RAI tedavisi sonrasında TVT, boyun US ve stimüle Tg sonuçlarına göre remisyonda olduğu belirlenen 

hastalarda, rutin takip sırasında TSH baskılı iken bakılan Tg düzeylerinde ya da takip boyun US’de yeni bir 
bulgu belirmedikçe TVT tekrarı gerekli değildir.

 § Boyun US’de şüpheli görünümdeki lenf nodlarından biyopsi ve aspiratta Tg yıkama yapılması lenf nodu 
metastazlarını saptamada en değerli yöntemdir.

 § Orta ve yüksek riskli grupta tedaviye cevaptan bağımsız olarak ve tüm biyokimyasal yetersiz, yapısal yetersiz 
veya indetermine cevabı olanlarda Tg düzeylerinin yıllar boyu en az 6-12 ayda bir ölçülmesi gereklidir.

 § Biyokimyasal yetersiz, yapısal yetersiz veya indetermine cevabı olan hastalarda veya LT4 tedavisi altında 
Tg düzeylerinde azalma meydana gelen hastalarda, tedavi cevabını tekrar değerlendirmek için rhTSH ile 
stimüle Tg ve TVT tekrarı gerekebilir
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BÖLÜM 18 - MEDÜLLER TİROİD KANSERİ

 § Hem hastaya yaklaşım hem de aile taraması gerektirmesi açısından sporadik ve herediter MTK ayrımının 
yapılması ve buna göre yönlendirmelerin yapılması önemlidir (B). 

 § MTK tanısında USG değerli olmakla birlikte MTK için özgül bir bulgu yoktur (A). 

 § Tanıda TİİAB en yararlı ve güvenilir yöntemdir, ancak MTK tanısında duyarlılığı DTK’ler kadar yüksek 
değildir (B). 

 § MTK hastalarında KT değerli bir tümör göstergesidir ve tanıda, hastalığın yaygınlığı ve prognozunu 
belirlemede ve takipte çok değerli rol oynar (B). 

 § TEMD her nodüler guatr vakasına rutin KT ölçümünü önermez. Ancak TİİAB şüpheli, atipik ve sonografide 
tipik DTK bulgusu olmayan vakalarda MTK akla gelmelidir. Bu durumda serum KT ölçümü ayırıcı tanıda 
yardımcı olabilir (C). 

 § Ülkemizde KT ölçümleri laboratuvarlar arasında değişiklikler gösterebileceği için, yüksek klinik şüphe ve 
beklenmeyen sonuçlarda ölçümün değişik bir laboratuvarda tekrarlanması önerilir (C). 

 § TİİAB ve KT düzeyleri ile MTK tanısı almış olgulara ailede MTK öyküsü şartı aranmaksızın mutlaka ret 
proto-onkogen mutasyon analizi yapılmalıdır (B). 

 § Ülkemizde en sık saptanan mutasyonlar ekzon 11(634) ve 14(804) olduğundan, TEMD ülkemiz için 
mutasyon analizinde (analizlerin güvenilir referans bir laboratuvar tarafından, tek elden ulusal bir kayıt 
sistemi dâhilinde yapılması önemlidir) aşağıdaki sıralamayı önermektedir (B); 

TEMD-A: Ailede mutasyonu bilinen kişilerde, bildirilen mutasyon için ilgili tek ekzonun çalışılması yeterlidir.

TEMD-B: MEN2A fenotipli indeks olgular (ailede daha önce analiz yapılmamış ise);

 § 1. Basamak: Ekzon 11 negatif ise ekzon 14 

 § 2. Basamak: Birinci basamak negatif ise 8, 10, 13, 15 ve 16. ekzonlar 

 § 3. Basamak: Bir ve ikinci basamak negatif ise tüm gen dizi analizi 

TEMD-C: MEN 2B fenotipi olan olgular;

 § 1. Basamak: Öncellikle ekzon 16 negatif ise ekzon 15 

 § 2. Basamak: Birinci basamak negatif ise tüm gen dizi analizi 

TEMD-D: Sporadik gibi gözüken MTK’ler; 

 § 1. Basamak: Ekzon 11, negatif ise ekzon 14 

 § 2. Basamak: Birinci basamak negatif ise 8, 10, 13, 15 ve 16. ekzonlar 

 § Ret “germline” mutasyonunun saptanması durumunda, indeks olgunun birinci derece tüm akrabalarına 
ret mutasyon analizi yapılmalıdır ve genetik danışma verilmelidir (B). 

 § Herediter MTK düşünülen ve/veya ret proto-onkogen mutasyonları bulunan olgularda, MTK’ye yönelik 
girişim öncesi FEO ve PHP dışlanmalıdır (B).

 § Preoperatif dönemde iyi bir boyun USG ile santral ve lateral kompartmanların araştırılıp, varsa patolojik 
lenf bezlerinin haritalanması önemlidir (B).

 § Preoperatif USG’de yaygın boyun metastazı olan, fizik incelemede bölgesel ve uzak metastaz bulguları 
olan ve serum KT düzeyi >500 pg/mL olan tüm hastalar akciğer, karaciğer ve kemik metastazı açısından 
değerlendirmelidir (C). 

 § Ülkemiz koşullarında erken PTx’ler dışında MTK’lerin tümüne SLND önerilir. 

 § Metastatik MTK nedeniyle TKI tedavisi planlanan hastaların ülkemizde belli bir milli protokol dahilinde 
takipleri önemlidir.
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BÖLÜM 19 - İLERİ TİROİD KANSERLERİNDE YENİ İLAÇLAR

ESMO Önerileri 

 § Kabozantinib, MKI ile tedaviyi takiben progresyon gösteren RAI dirençli ileri/metastatik diferansiye tiroid 
kanserli erişkin hastalarda bir tedavi seçeneğidir. [I, A; ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-
MCBS) v1.1 skor: 2].

 § Avrupa’ da; Sorafenib, lenvatinib veya her ikisi ile MKI tedavisi almış olan ileri metastatik RET füzyon 
pozitif diferansiye tiroid kanserlerde selperkatinib, yetişkinleri tedavi etmek için bir tedavi seçeneğidir. [V, 
B; ESMO-MCBS v1.1 skor: 3; ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets (ESCAT) skor: I-B; 
EMA onayladı, FDA bu endikasyonla onaylamadı].

 § Amerika Birleşik Devletleri’nde erişkinlerde ve ≥12 yaş üzeri adolesanlarda, RAİ ye refrakter, ileri/
metastatik RET füzyon pozitif diferansiye tiroid kanserlerinde daha önce MKI (sorafenib, lenvantinib veya 
her ikisi) alıp almadığına bakılmaksızın selperkatinib bir tedavi seçeneğidir. [V, B; ESCAT skor: I-B; FDA 
onayladı, EMA bu endikasyonla onaylamadı].

 § Amerika Birleşik Devletleri’nde, erişkinlerde ve ≥12 yaş üzeri adolesanlarda, RAİ ye refrakter ve sistemik 
tedavi gerektiren ileri/metastatik RET füzyon pozitif diferansiye tiroid kanserlerinde pralsetinib bir tedavi 
seçeneğidir [V, B; ESMO- MCBS v1.1 skor: 3; ESCAT skor: I-B; FDA onayladı, EMA onaylamadı].

 § Larotrektinib yetişkin ve çocuklarda, cerrahiye uygun olmayan, başka etkili tedavi seçeneği olmayan 
metastatik NTRK füzyon pozitif solid tümörlerde bir tedavi seçeneğidir [V, B; ESMO-MCBS v1.1 skor: 
3;ESCAT skor: I-C].

 § Entrektinib, erişkinlerde ve ≥12 yaş üzeri adolesanlarda, metastatik veya rezeke edilemeyen, standart 
tedavilere rağmen ilerlemiş NTRK füzyon pozitif solid tümörlerde, bir tedavi seçeneği olarak düşünülebilir 
[V, B; ESMO-MCBS v1.1 skor: 3; ESCAT skor: I-C].

 § İleri/metastatik Diferansiye tiroid kanserlerde sistemik tedavi planlanmışsa tedavinin bireyselleştirilmesi 
için hedefe yönelik mutasyonları inceleyen genetik test yapılabilir.

BÖLÜM 19 - İLERİ TİROİD KANSERLERİNDE YENİ İLAÇLAR

İleri Diferansiye ve Az Diferansiye Tiroid Kanserinde TEMD Önerileri

 § RAI dirençli ileri/metastatik diferansiye tiroid kanserli erişkin hastalarda sorafenib lenvantinib gibi 
multikinaz inhibitörleri düşünülebilir.

 § MKI ile tedaviyi takiben progresyon gösteren RAI dirençli ileri/metastatik diferansiye tiroid kanserli 
erişkin hastalarda kabozantinib bir tedavi seçeneğidir.

 § RAİ ye refrakter, ileri/metastatik RET füzyon pozitif diferansiye tiroid kanserlerinde selperkatinib bir tedavi 
seçeneğidir.

 § RAİ ye refrakter ve sistemik tedavi gerektiren ileri/metastatik RET füzyon pozitif diferansiye tiroid 
kanserlerinde pralsetinib bir tedavi seçeneğidir.

 § Larotrektinib, cerrahiye uygun olmayan, başka etkili tedavi seçeneği olmayan metastatik NTRK füzyon 
pozitif tiroid tümörlerinde bir tedavi seçeneğidir.

 § Entrektinib, metastatik veya rezeke edilemeyen, standart tedavilere rağmen ilerlemiş NTRK füzyon pozitif 
tiroid tümörlerinde, bir tedavi seçeneği olarak düşünülebilir.

 § İleri/metastatik Diferansiye tiroid kanserlerde sistemik tedavi planlanmışsa tedavinin bireyselleştirilmesi 
için hedefe yönelik mutasyonları inceleyen genetik test yapılabilir.

 § Yeni nesil dizileme (NGS) analizi, mümkünse tercih edilen genetik yaklaşım olmalıdır
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BÖLÜM 19 - İLERİ TİROİD KANSERLERİNDE YENİ İLAÇLAR

ESMO Önerileri 

 § Avrupa’da ileri RET mutant meduller tiroid kanserli erişkin ve 12 yaş üzeri adolesanlarda, önceki kabozantinib 
ve/veya lenvantinib tedavisini takiben sistemik tedavi gerekiyorsa selperkatinib kullanılabilir [V, B; ESMO-
MCBS v1.1 skore: 3; ESCAT skore: I-B; EMA uygun buldu, FDA uygun bulmadı]

 § ABD’ de ileri veya metastatik RET mutant meduller tiroid kanserli erişkin ve 12 yaş üzeri adolesanlarda, sistemik 
tedavi gerekiyorsa selperkatinib bir seçenek olabilir [V, B; ESMO-MCBS v1.1 skore: 3; ESCAT skore: I-B; Bu 
endikasyonu FDA uygun buldu, EMA bulmadı].

 § ABD’ de ileri veya metastatik RET mutant meduller tiroid kanserli erişkin ve 12 yaş üzeri adolesanlarda, sistemik 
tedavi gerekiyorsa pralsetinib bir seçenek olabilir [V, B; ESMO-MCBS v1.1 skore: 3; ESCAT skore: I-B; FDA uygun 
buldu, EMA uygun bulmadı].

 § İleri/metastatik meduller tiroid kanserlerde sistemik tedavi planlanmışsa tedavinin bireyselleştirilmesi için 
RET mutasyonun hedefleyen genetik test yapılabilir. Allelik spesifik gerçek zamanlı PCR veya NGS analizi RET 
mutasyonunu saptamak için tercih edilen metodlardır [III, A].

BÖLÜM 19 - İLERİ TİROİD KANSERLERİNDE YENİ İLAÇLAR

İleri Medüller Tiroid Kanserinde TEMD önerileri

 § İleri RET mutant meduller tiroid kanserli hastalarda, önceki kabozantinib ve/veya lenvantinib tedavisini 
takiben sistemik tedavi gerekiyorsa selperkatinib kullanılabilir.

 § İleri veya metastatik RET mutant meduller tiroid kanserli hastalarda, sistemik tedavi gerekiyorsa pralsetinib 
bir seçenek olabilir.

 § İleri/metastatik meduller tiroid kanserlerde sistemik tedavi planlanmışsa tedavinin bireyselleştirilmesi için 
RET mutasyonun hedefleyen genetik test yapılabilir.

 § Allelik spesifik gerçek zamanlı PCR veya NGS analizi, RET mutasyonunu saptamak için tercih edilen 
metodlardır.

BÖLÜM 19 - İLERİ TİROİD KANSERLERİNDE YENİ İLAÇLAR

Anaplastik Tiroid Kanserlerinde TEMD Önerileri 

 § Dabrafenib (BRAF inhibitörü) ve trametinib (MEK inhibitörü) kombinasyonu, BRAFV600E mutasyonuna 
sahip ATK hastalarında etkilidir ve artık standart bakımdır.

 § BRAFV600E mutasyonu olmayan Evre IVC ATK hastaları, bu hastalar için hâlâ etkili tedaviler 
bulunmadığından, bir klinik çalışma kapsamında tedavi edilmelidir.
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BÖLÜM 20 - TİROİD NODÜL VE KANSERLERİNDE PREOPERATİF GENETİK İNCELEME 

Dünyadaki Bazı Kılavuzların Önerileri

a) Amerika Tiroid Association (ATA) kılavuzu

 En son ATA kılavuzu 2015 yılında yayınlanmıştır, halen yeni tiroid nodül ve kılavuzu hazırlıkları devam 
etmektedir. 2015 yılındaki kılavuzda moleküler genetik testlerin tanısal kullanımı ile ilgili Bethesda III-IV 
sitoloji sonucu olan hastalar için özel önerileri olduğu gibi (Öneri 15 ve 16) aynı zamanda cerrahinin genişliği 
ile ilgili de öneriler yer almıştır (Öneri 17,19,20).

• Öneri 15: AUS/FLUS sitoloji sonucu olan nodüllerde İİA tekrarı veya kanser risk değerlendirilmesi 
için kullanılabileceği önerilmiştir (Zayıf Öneri, Orta düzey kanıt).

• Öneri 16: Foliküler neoplazm/foliküler neoplazi şüphesi sitoloji sonucu olan nodüllerde, moleküler 
testler kanser risk değerlendirmesine katkıda bulunması için kullanılabilir (Zayıf Öneri, Orta düzey 
kanıt).

• Öneri 17: BRAF mutasyon testi veya (BRAF, RAS, RET/PTC, PAX8/PPARγ,… gibi) mutasyon paneli 
Bethesda V: şüpheli malign sitoloji sonucu olan nodüllerde cerrahi karar öncesi eğer kararı 
değiştireceği düşünülüyor ise kullanılabilir (Zayıf Öneri, Orta düzey kanıt).

• Öneri 19: Cerrahi düşünülen indetermine nodüllerde lobektomi önerisi klinik, sonografik özellik 
ve/veya moleküler test sonuçları ile değiştirilebilir (Güçlü Öneri, Orta düzey kanıt).

• Öneri 20: İndetermine nodüllerde moleküler testler, kanser için spesifik mutasyonlar için pozitif ise 
total tiroidektomi tercih edilebilir (Güçlü Öneri, Orta düzey kanıt).

b) The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Kılavuzu:

• The National Comprehensive Cancer Network (NCCN) kılavuzlarından 2.2020 versiyonunda 
şüpheli sitoloji sonucu olan nodüllerde izlem veya cerrahi kararı vermek, cerrahi kararı 
verilenlerde cerrahinin genişliğini belirlemek için moleküler test yapılmasını önermektedir. 

i) Eğer klinik ve radyolojik malignansi düşündüren özellikler yoksa AUS/FLUS (Bethesda III) 
ve Foliküler veya Hurthle hücre neoplazmları (Bethesda IV) sitolojik tanısı olan nodüllerde 
tanısal moleküler testlerin düşünülmesini önermektedir.

ii) Eğer moleküler testler klinik ve sonografi ile birlikte malignansi riski yüzde 5 veya altında ise 
izlem önermektedir. (Benign nodüllerdeki kanser riski kadar veya daha az malignansi riski)

iii) Eğer BRAF V600E mutasyonu gibi papiller tiroid kanseri düşündüren mutasyon saptanır ise 
papiller kanser yaklaşımı yapılmalıdır.

iv) Anaplastik kanserler için eylem alınabilecek mutasyonlar için genetik analiz önerilmektedir.

c) Erişkinlerde tiroid hastalıkları için kesin cerrahi için Amerikan Endokrin Cerrahları Birliği kılavuzu (2020): 

• Öneri 11: Tiroidektomi gereksinimi net olmayan şüpheli sitoloji sonucu olan nodüllerde moleküler 
testleri önermektedir. BRAF V600E ve TERT gibi mutasyonlar durumunda ilk cerrahi genişliği 
hakkında karar olarak total tiroidektomi önerirken, BRAF K601E gibi mutasyonlar durumunda 
lobektomi önermektedir.

d) American Association of Clinical Endocrinologists (AACE), American College of Endocrinology (ACE), ve 
Associazione Medici Endocrinologi (AME) ortak önerileri:

 2016 yılındaki önerilerinde sitolojik olarak indetermine nodüllerde mutasyonel işaretleyiciler 
(ThyroSeq® GC) kullanılması önerilmişti. Saptamak mümkün ise BRAF ve RET/PTC ve, muhtemelen, PAX8/
PPARG ve RAS, mutasyonları saptanmalı (iyi kanıt seviye 2, Grade B). 

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/thyroid.pdf
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BÖLÜM 20 - TİROİD NODÜL VE KANSERLERİNDE PREOPERATİF GENETİK İNCELEME 

TEMD Önerileri

 § Şimdilik pahalı olduklarından, eğer ultrasonografi ve klinik parametrelere ek bir tanısal yarar veya cerrahi 
genişliği hakkında yararlı olacağı düşünülüyor ise, halihazırda mevcut bulunan ticari yöntemlerden 
Veracyte Afirma Genomic Sequencing Classifier (GSC) ve CBLPath ThyroSeq v3 kullanılabilir. Bu amaçla, 
Şekil 20.2’deki algoritmadan faydalanılabilir

 § Tedavi yönünden bazı mutasyonların varlığı önemli olduğundan ilk olarak tiroid kanserini izleyen endokrin 
uzmanlarının hedefe veya mutasyonlara yönelik tedavileri, multi-kinaz inhibitörleri, immünotedavi 
ajanlarını ve direkt hedefe yönelik ilaçları yazabilmeleri ivedilikle Sağlık bakanlığı tarafından sağlanmalıdır.

 § Mutlaka tedavi planlanan hastalarda hedef mutasyonlar, füzyonlar incelenmelidir.

Şekil 20.2. Klinik, radyolojik ve sitoloik değerlendirme sonrası, moleküler genetik testlerin 
kullanımına ilişkin yaklaşım önerileri (Kaynak 21’den alınmıştır). 
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BÖLÜM 21 - TİROİD HORMON DİRENCİ (BOZULMUŞ TIROİD HORMON DUYARLILIĞI)

 § Tiroid hormon direnci, hedef dokularda tiroid hormonlarına karşı gelişen yanıtlarda azalma olarak 
tanımlanmaktadır. Çoğu kez kalıtsal bir hastalıktır.

 § Tiroid hormon reseptörü beta geninin mutasyonu, tiroid hormon duyarlılığındaki azalmanın en sık 
sebebidir. Tüm vakaların %85’ini oluşturur.

 § THD-beta’da, yüksek serum sT4 düzeyleri ve normal/hafif yüksek TSH ile karakterizedir. Ölçüldüğü 
takdirde sT3, rT3 ve serum tiroglobulin seviyeleri de genellikle yüksektir.

 § Tanıda karşılaşılan en önemli zorluk benzer laboratuvar bulgularını (Yüksek TSH, sT4, sT3) veren diğer 
nedenlerin dışlanmasıdır. Otozomal dominant kalıtım nedeniyle ailede THD-beta öyküsü varsa tanı için 
oldukça yardımcıdır.

 § Ayrıntılı incelemelere geçilmeden önce laboratuvar interferansını dışlamak için öncelikle tercihan başka 
bir laboratuvarda testleri ikinci bir defa belki üçüncü bir defa tekrarlamak faydalı olabilir.

 § Heterofil antikor bakılması uygundur.

 § Alfa-subunit/TSH molar oranı >3.2 olmasının TSHoma lehine olduğu kabul edilir. Ancak bu testin yaygın 
olarak bulunabilir olmaması kullanımını sınırlamaktadır.

 § Dinamik testler de TSHoma ayırımı için kullanılabilirler. Tiroid hormon direnci olan hastalarda T3 
verilmesini takiben serum TSH baskılanır iken, TRH stimülasyon testine normal veya abartılı cevap vardır. 
Oysa otonom tümörlerden TSH sekresyonu bu testlere cevapsızdır.

 § Tiroid hormon direnci sendromlarının kesin bir tedavisi yoktur. Fazla tiroid hormon seviyelerinin etkileri 
mevcut direnç nedeniyle dengelendiğinde pek çok kişi asemptomatiktir ve bunlar için tedavi gerekli 
değildir.

 § Olguların yarısından fazlasında sinüzal taşikardi bulunmaktadır. Eğer taşikardi egzersiz intoleransı 
yaratıyorsa, selektif β-bloker (atenolol) tedavisi başlanmalıdır.
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BÖLÜM 22 - TİROİDİTLER

 § Boyunda ani başlangıçlı ağrı, hassasiyet ve tek taraflı tiroid kitlesi akut tiroidit, nodül içine kanamalarda 
ve subakut tiroiditte görülebilir.

 § Süpüratif tiroidit tedavisinde; öncelikle aspirasyon ve sistemik antibiyotik tedavisi, yanıt alınamayan 
olgularda cerrahi drenaj ve kitlenin eksizyonu düşünülmelidir.

 § Subakut tiroidit klinik ve laboratuvar bulguların tipik olması nedeni ile tanı için sintigrafi ve/veya RAIU 
ölçümleri genellikle gerekmemektedir. 

 § Hafif ya da iyileşmekte olan SAT olgularında NSAİİ lar ve istirahat yeterli iken birçok vakada glikokortikoid 
tedavisi gerekmektedir. Glikokortikoid dozu 6 haftada azaltılarak kesilmelidir.

 § Doz azaltılırken ağrının şiddetlenmesi durumunda doz bir önceki değerine artırılmalı ve bu dozda en az 2 
hafta devam edilerek tekrar azaltılması denenmelidir. Olguların %20 sinde glikokortikoid kesildikten sonra 
ağrı tekrarlamakta, nüks saptanmaktadır.

 § Postpartum tiroiditte tiroid fonksiyonları genellikle tedavi gerektirmeden normale dnsede %5-10 olguda 
kalıcı hipotiroidi gelişebilmektedir.

 § Hashimoto tiroiditi, genellikle ağrısız guatır ile kendini gösterse de tiroid bezinin atrofik olduğu vakalar 
mevcuttur. Atrofik formunda HLA-DR3, guatr ile seyreden formunda HLA-DR5 ilişkisi tespit edilmiştir.

 § Hashimoto tiroiditi olgularında yılda yaklaşık %3-5 oranında subklinik hipotiroididen aşikar hipotiroidiye 
geçiş saptanmıştır. Başlangıçta TSH ve antikor seviyesi ne kadar yüksekse aşikar hipotiroidi gelişme riski 
o kadar fazladır.

 § Riedel tiroiditi,primer olarak fibrozisle giden bir hastalıktır ve olguların çoğunda mediastinal ya da 
retroperitoneal fibrozis mevcuttur.

 § Amiodarona bağlı hipotiroidi gelişen olgularda, amiodaronun kesilmesi gerekmemektedir, standart 
hipotiroidi tedavisi gibi değerlendirilip yönetilmelidir. 
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BÖLÜM 24 - YENİ ONKOLOJİK AJANLAR VE TİROİD DİSFONKSİYONU 

 § Tiroid disfonksiyonu immün kontrol noktası inhibitörleri (İKİ) ile en sık gelişen endokrin yan etkidir.

 § Hipotiroidi en sık görülen yan etkidir ve İKİ tedavileri kombine kullanıldığında risk artar.

 § İKİ ile vakaların az bir kısmında santral hipotiroidi gelişebilir, çoğunlukla ACTH eksikliği ile birliktedir bu 
nedenle gözden kaçırılmamalı ve tiroid hormonu replasmanına başlamadan önce kortizol eksikliği tedavi 
edilmelidir.

 § Tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ) ile tiroid disfonksiyonu sıktır ve sıklıkla hipotiroidi şeklindedir.

 § İKİ ve TKİ kombinasyon tedavileri ile tiroid disfonksiyon riski artar. 

 § İKİ veya TKİ ile tiroid disfonksiyon gelişimi anti neoplastik etkinin iyi olduğunu gösterebilmektedir.

 § İKİ veya TKİ tedavisi öncesinde tiroid disfonksiyonu varlığı veya tedavi sırasında gelişimi ilacın 
başlanmasına ya da devamına engel değildir.

 § Tanı ve takip için tedaviye başlamadan önce ve tedavi döngüleri sırasında ya da aylık TSH ve sT4 ölçümü 
önerilir.

 § Hafif vakalar tedavisiz izlenebilir. Tedaviye hipotiroidi aşikar olduğunda başlanılır ve takipte kesilebilir.

 § İKİ ya da TKİ’de görülen tirotoksikoz, sıklıkla tiroiditin komponenti olarak gelişir, Graves hastalığı’na (GH) 
bağlı tirotoksikoz çok nadirdir.

 § İmmün rejenerasyon tedavileri (İRT) tiroid otoimmünitesine neden olabilir ve sıklıkla geç dönemde başlar.

 § İRT ile en sık görülen tiroid disfonksiyonu GH’dir.

 § Aktif tiroid göz hastalığı ve tirotoksikozun önemli bir risk oluşturacağı kardiyak hastalık varlığında, IRT 
kontrendikedir. IRT öncesinde bu durumların kontrol ve tedavisi gerekir.

 § Tirotoksikoz 3 aydan fazla sürerse antitiroid tedavi gerekir. Tedavi yaklaşımı spontan GH ile benzerdir.
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BÖLÜM 25 - TİROİD DIŞI HASTALIK SENDROMU (TDHS)

 § Tiroid hastalığı klinik şüphesi olmadan, YB hastalarında TFT istenmesi gerekli görülmemektedir.

 § Kritik hastalarda tiroid fonksiyon bozukluğundan şüphelenildiğinde, tiroid fonksiyonunun 
değerlendirilmesinde tek başına serum TSH ölçümü yetersizdir. TSH ve serbest T4’ün birlikte ölçümünü 
önerilir. Bazı klinisyenler, karar vermeyi hızlandırmak için ilk test sırasında total T3 ve total T4’ü de ölçer. 
Bununla birlikte, teşhis hala şüpheli olabilir.

 § Tanıda total ve sT3 düzey düşüklüğü esastır. Hastalığın ciddiyeti ve süresi ile ilgili olmak üzere sırası ile T4 
ve TSH’de düşebilir.

 § Bazı TDHS hastalarında iyileşme dönemlerinde TSH düzeyinde 20 mU/L’ye varan yükselmeler olabilir. 
Hipotiroidizmden şüphelenilen ve düşük serbest T4 ile TSH ≥20 mU/L olan kritik hastalar tiroid hormon 
replasmanı ile tedavi edilmeli ve iyileştikten sonra yeniden değerlendirilmelidir.

 § Düşük serbest T4 ve total T3’ü olan ve altta yatan bir primer tiroid bozukluğu yokmuş gibi görünen kritik 
hastalarda, tiroid hormonu ile tedavi edilmemesi önerilmektedir (Grade 1B).

 § Koroner arter baypas grefti (CABG) uygulanan daha önce ötiroid olan hastalarda, ameliyattan hemen 
sonra tiroid hormonu ile tedavi edilmesi önerilmemektedir (Grade 1A).

 § Hipertiroidizmden şüphelenilen kritik hastalarda (TSH genellikle <0,01 ancak 0,05 mU/L kadar yüksek 
olabilir ve normal veya yüksek normal serum T4 ve/veya T3), TDHS ‘den iyileştikten sonra yeniden 
değerlendirme planıyla birlikte antitiroid ilaç tedavisi önerilebilir (Grade 2C).

 § Altta yatan hastalığın düzelmesinden sonra TFT yenilenmelidir.Ayırıcı tanıda santral hipotiroidi 
düşünüldüğünde diğer hipofiz hormon düzeyleri ve özellikle kortizol ile tanı desteklenebilir.
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BÖLÜM 28 - TİROİD KRİZİ (TİROİD FIRTINASI)

 § Hipertirodi krizinden süphe edildiğinde tedaviye ivedilikle, mümkünse yoğun bakım koşullarında 
başlanmalıdır.

 § Hipertiroidi krizi veya kriz tehdidi taşıyan hastalarda destek tedavisi olarak yeterli sıvı, korkikosteroid, 
sedatif ve rilmeli, varsa altta yatan hastalıkla mücadele edilmelidir.

 § Yüksek doz ATİ (PTU 200-400 mg, 6-8 saatte bir PO, MMI 20-25 mg, 6 saatte bir PO), ATİ verilmesin den 
en az 1 saat sonra 5SKİ, 3-5 damla, 6 saatte bir PO veya Lugol solusyonu 4-8 damla, 6-8 saatte bir PO ve 
β-bloker tedavi verilmelidir.

 § Selektif olmayan β-bloker (propranolol) tercih edilmelidir.
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BÖLÜM 29 - MİKSÖDEM KOMASI TANI VE TEDAVİSİ

 § Miksödem koma tanısı ilk başta öykü, fizik muayene ve diğer koma nedenlerinin dışlanmasına dayanır. 
Tanıdan şüphelenilen hastalarda tiroid fonksiyon testleri tanıyı doğrular.

 § Miksödem koması, tedaviyle bile ölüm oranı yüksek olabilen bir endokrin acil durumdur. Bu nedenle, 
miksödem komasından şüpheleniliyorsa, laboratuvar onayı beklenmeden hemen tedaviye başlanmalıdır.

 § Tiroid hormon tedavisi, glukokortikoid tedavisi (birlikte var olan adrenal yetmezlik olasılığı dışlanana 
kadar), destekleyici tedbirler ve birlikte var olan sorunların uygun yönetimi tedavinin temel bileşenleridir.

 § Bu hastalarda optimal tiroid hormon tedavisi tartışmalıdır. Tek başına levotiroksin(T4) tedavisi veya 
liotironin(T3) ve T4’ün birlikte verilebilir. Gastrointestinal absorpsiyon bozulabileceğinden, T4 veya 
verilecek ise T3 tercihen intravenöz olarak verilmelidir.

 § Başlangıçta T4’ün 200 ila 400 mcg lik yükleme dozu intravenöz olarak uygulanabilir, ardından kişinin günlük 
alması gereken replasman dozunun (1.6 μg/kg) %75’i ile intravenöz olarak tedaviye devam edilebilir. Daha 
hafif ve daha yaşlı hastalarda ve kardiyak komplikasyon (miyokard enfarktüsü, aritmi) riski taşıyanlarda doz 
aralığının alt sınırı tercih edilir. T3 verilecek ise; başlangıç dozu 5 ila 20 mcg, ardından sekiz saatte bir 2.5 ila 
10 mcg’dir; yaşlı hastalar ve eşlik eden kardiyovasküler hastalığı olanlar için daha düşük dozlar seçilir. Klinik 
düzelme olana ve hasta stabil olana kadar T3’e devam edilir.

 § Hedeflenecek terapötik son noktalar, esas olarak, etkilenen çeşitli organ sistemleriyle ilgili klinik 
parametreler olmalıdır (örn: mental durum, sıcaklık, solunum fonksiyonu, kardiyovasküler durum, 
elektrolitler ve tiroid durumunun biyokimyasal ölçümleri gibi)

 § İyileşme sağlandıktan sonra (mental durumda düzelme, pulmoner ve kardiyak fonksiyonlarda düzelme), 
hasta tek başına oral T4 ile tedavi edilebilir. Kararlı durumda intravenöz dozdan oral doza geçilirken oral 
dozun yalnızca yüzde 75 ila 80’inin gastrointestinal sistemden emildiği akılda tutulmalıdır.

 § Ülkemizde 2024 yılından itibaren intravenöz T4 preparatı bulunmaktadır. Miksödem koma tedavisinde 
intravenöz T4’e ulaşılamadığı durumlarda oral T4 tedavisinin de etkin bir tedavi seçeneği olduğunu 
gösterir vaka serileri mevcuttur. Bu vakalarda başlangıçta 300-500 mcg lik yükleme dozu ile T4 oral olarak 
verilmiştir.

 § Miksödem koma tedavisinin bir parçası olarak adrenal yetmezlik olasılığı ortadan kaldırılıncaya kadar, 
stres dozunda glukokortikoidler verilmelidir.

 § Destekleyici önlemler arasında yoğun bakım ünitesinde tedavi, gerekirse mekanik ventilasyon, elektrolitler 
ve glukoz dahil intravenöz sıvıların makul bir şekilde uygulanması, hipoterminin düzeltilmesi ve altta 
yatan herhangi bir enfeksiyonun tedavisi yer alır.
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BÖLÜM 31 - DÜNYA SAĞLIK ÖRGÜTÜ 2022 SINIFLAMASI TEMELİNDE TİROİD 
TÜMÖRLERİNİN PATOLOJİK ÖZELLİKLERİ

 § Tiroid spesmenlerinin değerlendirilmesinde şu bilgiler materyali gönderen klinisyen tarafından 
bildirilmelidir: radyasyon (RAİ, eksternal) maruziyeti, ailede tiroid kanseri öyküsü, preoperatif biyopsi 
tanısı, preoperatif serum belirteç bulguları, uygun ve kısa klinik öykü, yapılan işlem (operasyon) tipi.

 § Tiroid materyallerinin makroskobik değerlendirmesi bu konuda uzman kuruluşlar tarafından hazırlanan 
rehberlere göre yapılmalıdır. İlk inceleme ve konsültasyonlar sırasında daha verimli bir değerlendirmeyi 
sağlamak üzere, örneklenen lezyon ve nodüllerin lokalizasyonu, boyutu ve lezyon/nodül örneklemesinin 
total olup olmadığı materyale oryantasyonu sağlayabilecek şekilde, makroskobik tanımlamada yer 
almalıdır.

 § Foliküler organizasyonlu ve enkapsüle özellikteki folikül epitel hücresi kaynaklı tümörlerin tanısında 
benign (foliküler/onkositik adenom) ya da düşük riskli gruplarda (NİFTP, malignite potansiyeli belirsiz 
tiroid tümörleri) maligniteyi ekarte edebilmek için, tümör tanısı verilmeden önce tümör kapsülü tümüyle 
örneklenmelidir. Kuşkulu durumlarda invazyon durumu seviyeli derin kesitler ile de incelenmelidir

 § Tiroid tümörlerinin tanısı olguların çoğunda hematoksilen eozin kesitler ile verilebilir. Ancak gerekli/
kuşkulu durumlarda foliküler ya da C-hücre kökeninin kanıtlanması ve metastatik tümörlerin ekarte 
edilmesi için; lenfovasküler invazyonun değerlendirilebilmesi için, objektif bir mitotik aktivite/
proliferasyon değerlendirmesi için; moleküler yolakların aydınlatılması için ya da diğer amaçlarla 
immünhistokimyasal çalışma yapılabilir.

 § Tiroid tümörlerinin sınıflandırılmasında DSÖ endokrin ve nöroendokrin tümörler (2022) sınıflaması ve 
burada yer alan kriterler kullanılmalıdır.

 § Tiroid materyallerinin raporlanması bu konuda uzman kuruluşlar tarafından hazırlanan rehberlere göre 
yapılmalıdır. Tiroid tümör spesmenlerini değerlendiren patolog tarafından şu özellikler raporda mutlaka 
belirtilmelidir: tümör fokalitesi, lokalizasyonu, en büyük çapı, tümör tipi ve alt tipi, ekstratiroidal yayılım 
durumu, cerrahi sınır durumu ve en yakın sınırdan uzaklık, bölgesel lenf nodüllerinin sayısı, seviyesi ve 
metastaz açısından durumu.
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