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SUNUM

Degerli Meslektaslanm,

TUrkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegdi olarak kurulusumuzdan bu
yana, yapmis oldugumuz calismalanmizda ve dernekce dizenledigimiz
tUm faaliyetlerimizde, meslektaslarmiza yararl oldugumuz distncesiyle
hareket etmekteyiz.

Yogun is temposu icinde bulunan siz degerli meslektaslanmiz icin, tani ve
tedavi rehberleri gincel literatirl strekli ve ayrintili izlemeniz ve kanita
dayali verilerin degerlendirimesiyle Ulkemiz kosullarina da uygun olacak
Oneriler paketi sunmayi hedeflemistir. Calisma sartlarinda , her hastaicin
ayrilan sUrenin kisith olmasi nedeniyle, bu rehberlere bas vurmak islerimizi
pek ¢ok zaman kolaylastinrken, hata riskini de azaltmaktadir.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegdi Calisma gruplar Uyelerinin
Ozverili calismalar ile olusturulan bu rehberler, bUtinUyle dernegdimiz ta-
rafindan, hazirlanmis ve yayinlanmistir. Gida ve ilac endUstrisi gibi baska
bir kaynaktan destek alinmadigindan bir cikar catismasi bulunmamak-
tadir. Faydal olmasi dilegi ile katkida bulunan tUm Uyelerimize tesekkGr
eder, gunlUk klinik uygulamalarnizda bu kilavuzlardan yararlanacaginizi
dUsindugUumuz siz degerli meslektaslarmiza ¢calismalannda basarilar di-
lerim.
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TEMD Bagkani




@ YAZIM KOMITESI )
Prof. Dr. Ersin AKARSU Prof. Dr. Nese COLAK
Prof. Dr. Faruk ALAGOL Prof. Dr. Girbiiz ERDOGAN
Prof. Dr. Betiil ALTUN Prof. Dr. Murat ERDOGAN
Prof. Dr. Ferihan ARAL Prof. Dr. Dilek GOGAS YAVUZ
Prof. Dr. Goksun AYVAZ Prof. Dr. Sevim GULLU
Prof. Dr. Harika BOZTEPE Prof. Dr. Alper GURLEK
Prof. Dr. Nuri CAKIR Dog. Dr. Alptekin GURSOY
\ Prof. Dr. Berrin CETINARSLAN Prof. Dr. Refik TANAKOL )
Tiroid Calisma Grubu
AHMET DIRIKOG ENDER ARIKAN |FFET DAGDELEN OYA TOPALOGLU
AHMET SADI GUNDOGDU ENGIN GUNEY ILKNUR OZTURK UNSAL OMER ALPER GURLEK
ALEV ALTINOVA ERCAN TUNCEL iINAN ANAFOROGLU ZCAN KARAMAN
ALEV SELEK ERDAL KAN ISMET AYDIN OZKAN SANDALCI
ALI RIZA GIMEN ERMAN CAKAL KADER UGUR ZLEM SEZGIN MERIGLILER
ALPTEKIN GURSOY ERSIN AKARSU KAGAN GUNGOR OZLEM SOYLUK SELCUKBIRICIK
ARIF BAYRAM HACIHASANOGLU ~ ERTUGRUL TASAN KAMIL BASKOY RAMAZAN GEN
ARIF YONEM ESRA NUR ADEMOGLU KAMILE GUL REFIK TANAKOL
ASKIN GUN GUNES ESREF MESUT OZER KEREM SEZER REYHAN ERSOY
AYDAN USMAN EYLEM GAGILTAY LEVENT OZSARI SABRIVE OZKAYA KAFESGILER
AYHAN ARINIK FARUK ALAGOL LEYLA YILMAZ GURBUZ SEDA SANCAK
AYHAN ZENGI FATMA DILEK DELLAL MAZHAR TUNA SELGUK GAN
AYSEN AKALIN FATMA NESLIHAN CUHACI MEHMET ALi UGAR ) .
AYSE ARDUG FATMA SAGLAM MEHMET BASTEMIR SELIM KURTOGLU
AYSE GARLIOGLU FERHAN MANTAR MEHMET GALAN SEMA GIFTCI
AYSEN AKKURT FERHAT DENIZ MEHMET GOLBAY SEMA YARMAN
AYSENUR GZDERYA FERIHAN ARAL MEHMET ERDOGAN SEMRA AYTURK
AYSIN OGE FERZAN TELATAR MEHTAP GAKIR SERPIL CENESIZ SALMAN
AYTEN 0GUZ FETTAH ACIBUCU MELEK TEZCAN SEVIM GULLU
BANU AKTAS YILMAZ FEVZi BALKAN MELIN UYGUR SIBEL ERTEK
BANU KALE KOROGLU FEYZA YENER OZTURK MERVE YILMAZ SIBEL GULDIKEN
BARIS ONDER PAMUK FiLiz EKSi HAYDARDEDEOGLU ~ METIN ALIS SONER CANDER
BEKIR GAKIR FULYA AKIN METIN OZATA SULEYMAN HiLMi iPEKGI
BELGIN EFE FUSUN BALOS TORUNER MITHAT BAHGECI SAZi IMAMOGLU
BERGEM AYCIGEK DOGAN GONCA ORUK MURAT FAIK ERDOGAN SEBNEM AKTARAN
BERNA RUKIYE TEMEL GONCA TAMER MURAT SUHER SERIFE NUR BOYSAN
BERRIN CETINARSLAN GOKGEN UNAL KOCABAS MUSTAFA SAHIN SULE TEMIZKAN
BETUL UGUR ALTUN GOKHAN OZGEN MUSTAFA KOGAK TAYFUN GARIP
BIRSEN UNSAL KOYUNCU GOKSUN AYVAZ MUSTAFA KULAKSIZOGLU TAYLAN KABALAK
BULENT CANBAZ GONUL KOG MUSTAFA SAIT GONEN TEVFIK DEMIR
CANAN GICEK DEMIR GULHAN AKBABA MUSTAFA UNUBOL TEVFIK SABUNCU
CEVDET AYDIN GULHAN CAVLAK MUTLU NIYAZOGLU OMIT KARAYALGIN
GIHANGIR EREM GULSUM GONULALAN MUGAHIT OZYAZAR YALGIN ARAL
CUNEYD ANIL GULSAH ELBUKEN MUGE OZSAN YALGIN YAVUZ
D.SINEM KUGUKSARAG KIVICI  GURBUZ ERDOGAN MUJDAT KARA VASEMIN TOTONGU
DEMET GORAPGIOGLU GURCAN KISAKOL MUJDE AKTURK ) )
DENIZ ENGIN GOK GUVEN BARIS CANSU MUMTAZ TAKIR YAVUZ SELIM DEMIR
DERUN TANER ERTUGRUL HAKKI YILMAZ NECMIYE TiJEN ERDEM YURDAER SERMEZ
DILEK BERKER HALIL DINGER AZIZLERLI NESE ERSOZ GULGELIK YUSUF AYDIN
DILEK GOGAS YAVUZ HALUK SARGIN NEVZAT BiLAL YUSUF BOZKUS
DILEK KARAKAYA ARPACI HANDAN BEKDEMIR NEZAKET ADALAR YUSUF OZKAN
DILEK TUZUN HARIKA BOZTEPE NURDAN GUL YUKSEL ALTUNTAS
DILEK YAZICI HASAN ALi ALTUNBAS NURHAN CANEROGLU ZEHRA CANDAN
ECE HARMAN HASAN AYDIN NURI GAKIR ZERRIN KIR
EKREM ALGUN HATICE SEBILA DOKMETAS 0GUZ DIKBAS ZEYNEL BEYHAN
ELIF TURAN HAYATI AYAKTA OGUZ KAAN UNAL ZIYNET ALPHAN UG
EMRE BOZKIRLI HUSREV HATEMI OSMAN SON ZULEYHA KARACA

vi



ADH:
AF:
ALT:
Anti-TG:

Anti-TPO:

AST:
AT:
ATi:
CA:
CEA:
CPK:
CRP:

FDG PET:

GO:
ICCIDD:
1gG:

i:

i131:
iiAB:

iv:

KS:
LAP:
MEN:
MMI:
MNG:
MRG:
OTN:
PET-CT:
PTU:
RAI-131:
RAI:
RhTSH:
rhTSH:
SSKI:
sT3:
sT4:

T3:

T4:
TBADb:
TBG:
TEMD:
Tg:

Tip 1 DM:

Tm:
TMNG:
TRB:
TRH:
TSab:
TSH:
TSHRab:
TVT:
USG:
VKi:
WHO:

Kisaltmalar

Antiditretik Hormon

Atrial Fibrilasyon

Alanin Aminotransferaz

Anti Tiroglobdlin

Antitiroid Peroksidaz Antikor
Aspartat Aminotransferaz
Amiodaron Tirotoksikozu
Antitiroid ilag

Kanser

Karsinoembriyojenik Antijen
Kreatinin Fosfokinaz
C-reaktif Protein
[18F]-fluorodeoksiglukoz Positron Emisyon Tomografisi
Graves Oftalmopati

International Council for the Control of lodine Deficiency Disorders

immiinglobiilin G

iyot

iyot 131

ince igne Aspirasyon Biyopsisi
intravendz

Kortikosteroid

Lenfadenopati (Lenfadenomegali)
Multipl Endokrin Neoplazi
Metimazol

Multinoduler Guatr

Magnetik Rezonans Gérlintileme
Otonom Toksik Nod(l

Pozitron emisyon tomografisi-Komplitarize Tomografi
Propiltiyourasil

Radyoaktif iyot 131

Radyoaktif iyot

Rekombinan TSH

Rekombinant human TSH

Sature Potasyum lyodir

Serbest T3

Serbest T4

Triiyodotreonin

Tetraiodotreonin

TSH Reseptori Blokan Antikoru
Tiroid Baglayici Globdilin.

Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Tiroglobdlin

Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tdmor

Toksik Multinoduler Guatr

Tiroid Beta Reseptoru

Tirotropin Salgilatici Hormon
Tiroid reseptdr stimilan antikoru
Tiroid Stimulan Hormon

TSH reseptor antikoru

Tum Vicut Taramasi
Ultrasonografi

Viicit Kitle indeksi

World Heath Organization

vii



ICINDEKILER

SUNUM ..ot esss s eeesss e ss s ensssesensssssessanenssnnsanssnssnessnenssnnsnssseean v
TIROID GALISMA GRUBU ....ocoeoveveeeeeeeeeeeseeseessesessssssessssssssssssssessssssssesssssssssssssssssssssssssnnes vi
KISALTMALAR ......oooeoeeeeeeeeeeeeeeeseeseaes e esesaesssessessses s sses s ssessessssssesesessssssessssessssssssesssssnssnnes vii
1. TIROID FONKSIYON TESTLERI VE DEGERLENDIRMESI.........coevecieeeeeeeree e ieeeeeeae 1
2. ILACLARIN TIROIDE ETKISI ....ucveivececeeecteeeescteseseeeesnee s tssas st sessssasessssssssssssssnssnsenas 11
3. SUBKLINIK HIPOTIROIDI ....cuuvviviiiecesiissssssssssss st essss bbb 13
4, HIPOTIROIDI «...evecveeceeeeeeeeeete et eetesae st st es s s snae sttt s s annas s sessssensenas 16
5. SUBKLINIK HIPERTIROIDI .......ouvvieceeeeeceeeeeceeesesseesessessesses s ses s ses s ss s sss s snsans 19
6. TIROTOKSIKOZ/HIPERTIROIDI .......cvucvcecececeeeteetseeeeeestes st 21
7. GRAVES ORBITOPATIS.....cuiueiteitietceesteetestesssst ettt 31
8. TIROIDITLER ......ouitititeieeitestscsestessss st s bbb bbb bbb 38
8.1. Kronik Otoimmiin Tiroidit, Hashimoto Tiroiditi............coevueiiiieiiiiie e 39
8.2. SUDAKUE THOITI .....v.cveeeoceeeeeceeeeeeeeeeseeeeeeeeeeesesseeesesseeeses s sses s ssesseesaeseessensensaeseenanees 40
8.3. Agrisiz Postpartum Tiroidit.........cooeeiiiieieeee e 41
8.4. Agnisiz Sporadik Tiroidit (Sessiz Sporadik Tiroidit, Subakut Lenfositik Tiroidit)........ 42
8.5. RIEAEI THFOIGIi...v.cvveveecescreeescseesscsiesse et sses s st ss b s s s 43
8.6. Akut Stipiiratif (INfeksiydz) TIrOITit......c.evuevereerrereceeeeeseceeeeeeceeeeeeeeses s eesseseseenseseneeens 44

9. GEBELIK VE TIROID HASTALIKLARI. .....evveveeeeeeeesetessessesssssssessessssssssssssssssssssssssssnenns 45
10. IYOT EKSIKLIGI HASTALIKLARI VE TURKIYE’DEKI DURUM.........cooevveececeeereceeceeieene. 49
11. OTIROID DIFFUZ GUATR ....oucteieeeeie et saessessessesses b st s ses st s 58
12, TIROID NODULU......oucveeceecicieieie st ssssss st 60
13. TIROID TUMORLERI .....coevuiviiteieieicieie st b bbb bbb 65
13.1. lyi Diferansiye Tiroid KaNSEIEri...........cevuevcureeeceeeeceeeseeeeeeeseeesesse e eeesesessesaesensenen. 65

B T2 |V =Y [ =Y o o = T =Y o SRS 75
13.3. Az Diferansiye Tiroid KarSiNOmMU .........coeoueeiieeieereeiieeie e 81
13.4. Anaplastik Tiroid KarsinOmMU.........cccueiiiieeiiiie et esies e esees e sree s e sree e 82
13.5. Tir0id LENTOMASI.....eciiiiiieiie ettt st ettt e saeeene e beesneesseesnreens 83
14. OTIROID HASTA SENDROMU.......coveveeeectreeeeestsseesessessessssessssessessssssssssssssssssssssssssssnsenas 84
15. TIROID ULTRASONOGRAFISI.......uvecveeeeeeeeeeeeeeeee st sasssessessessessessss s sessesssssssnsnns 85
16. MIKSODEM KOMASI .....oovecvececeeeeicieese e sessessessesessssssessesssssessessessessasssssassessesssssssessans 95

viii



1. TIROID FONKSIYON TESTLERI VE DEGERLENDIRMESI

e 2

Tamim: Tiroid fonksiyonlarini degerlendirmede ilk yapilacak testler TSH ve sT4 olmalidir.
TSH Ust sinin yasa gére:
Saglikli genc poplilasyonda: 4 mlU/L
70-79 yas arasl: 6 mlU/L
80 yas Uzeri: 7,5 mIU/L
Gebelik planlayanlarda ve gebelerde: 2,5 mIU/L
. J

1.1. Genel Bilgiler

Serum tiroid hormonlari ile TSH arasinda ters iliski vardir; serum tiroid hormonlarindaki cok
kiiclk degisiklikler bile TSH’de blyik oynamalara yol agar. Bu sebeple sensitif immuno-
metrik assay kullanilarak yapilan TSH 6l¢iimu tiroid fonksiyonunu degerlendirmede tarama
testi olarak kullanilabilir.

Hipertiroidi tanisinda da en hassas yéntem TSH dlgtimidr. Gok nadir goriilen TSH salgilayan
adenomlarda yiksek tiroid hormonlar ile birlikte uygunsuz normal TSH dizeyleri saptanabilir.
Tiroid hormon rezistans sendromu da ayni uygunsuzlukla kendini gdsterir. Bilinmesi gereken en
dnemli nokta TSH distik oldugunda hipertiroidi disinda bazi durumlarin s6z konusu olabilmesi-
dir. Ornegin 6tiroid hasta sendromu, akut psikiyatrik hastaliklar, aclik ve kilo kaybi, gebelik, glu-
kokortikoidler, dopamin, hipotalamik ve hipofizer yetersizlikler, yaslilik distik TSH duizeylerine
yol agabilirler. Serum TSH konsantrasyonu 0,5 mlU/L’den daha diisik ve serbest T3 ve serbest
T4 normal sinirlarda ise subklinik hipertiroidi s6z konusu olabilir.

Sistemik ciddi bir hastalik olmadikga normal bir TSH konsantrasyonu, primer hipotiroidi ve
hipertiroidiyi dislamada %99 negatif prediktif degere sahiptir. TSH dlgtmlerinde baslica
immunometrik assay kullaniimaktadir. Primer hipotiroidi varsa serbest T4 dsUk, buna kar-
silik TSH ylksektir. Sekonder hipotiroidide serbest T4 diislk, TSH normal veya diisiiktr.
Hipotiroidi tanisinda T3 hormonu 6lgiimi yararh degildir. Subklinik hipotiroidide serbest ti-
roid hormonlari normal diizeyde olmasina ragmen TSH diizeyi normal sinirlarin tizerindedir.
Yas ile birlikte TSH diismektedir, ¢clinkii TRH sekresyonu azalmaktadir.

Asagidaki durumlarin varhginda hastanin bir endokrin merkezine yonlendirilmesi 6nerilir:
Cocuklukta anormal tiroid fonksiyon testleri
Ailevi tiroid hastaliklar
Klinik ile uyumlu olmayan tiroid testleri
T4 ve T3 uyumsuzlugu
TSH’nin Glglilebilir oldugu durumda, serbest T3 ve serbest T4 yiiksekligi

Tiroid fonksiyonlarinda tedrici degisiklikler

TIROID FONKSIYON TESTLERI VE DEGERLENDIRMESI




TIROID FONKSIYON TESTLERI VE DEGERLENDIRMESI

Sekil 1. TSH diizeylerine gore ayirici tani.

TSH

!

Disik €———— Normal —— > Yliksek

/ / /

Primer tiroid hastaligi yok

FT4 FT4
\ Sekonder veya tersiyer tiroid / \
l hastaligi dislanamaz l

Normal Disuk Yiksek Diisuk Normal Yiksek
Sellar-hiiotalamik / l )
patoloji, tiroid dis Asikar — Subklinik
hastalik Hipertiroidi hipotiroidi ~ hipotiroidi
T3 Tirotoksikoz Sekonder
veya tersiyer
i hipertiroidi
Normal Tiroid hormon
i Yiksek rezistansi
Subklinik l
hipertiroidi
T3 toksikozu

1.2. Tirofropin (TSH)

TSH’nin diurnal ritmi vardir (aksam TSH daha yiiksek). Sekonder ve tersiyer hipotiroidide
TSH’nin inaktif formlar salinabilir. Bunlar TSH &lgclimlerinde yiksek TSH diizeylerine yol
acabilir. Heterofilik antikor mevcudiyeti de yanlis TSH lglimiine sebep olabilir.

Tiroid hormonu alanlarda TSH siipresyonu meydana gelirse, replasman kesildikten sonra
tiroid hormonlari normal diizeylere, hatta normalin altina inse bile, TSH duistkligu 5 hafta-
ya kadar devam edebilir.

Sadece TSH ile degerlendirme hatalara yol agabilir. Hipofizer hipotiroidi, hipertiroidi (TSH’si
sliprese olan hastalar, tedavi altinda 6tiroid hale geldiklerinde bile, TSH bir stire daha diisiik
kalabilir.), TSHoma, tiroid hormon rezistansi, tiroid disi hastaliklarda tek basina TSH dlgimi
yaniltici olabilir. Bu nedenle bu hastaliklar diistinlldiigiinde ST4 diizeyleri de dlgtimelidir.

1.2.1. TSH Ust Sinin

Gebelik planlayanlarda TSH Ust sinir ilk trimester icin 2,5 mIU/L, ikinci ve Uglinct trimester
icin 3.0 mIU/L olarak kabul edilmelidir.

Saglikh geng poptilasyonda TSH Ust sinin 4 mIU/L olarak belirlenmistir.

Yasla TSH dlzeyi azalabilmekle birlikte, toplum taramalarinin sonuglarina gore:

70-79 yas arasl TSH Ust sininnin 6 miU/I; 80 yas Uzeri TSH Ust sininnin 7,5 mlU/L olarak
kabul edilebilecegi bildiriimektedir.

1.2.2. Serbest T4 (sT4) ve Serbest T3 (sT3) Olgimi

Cesitli hastaliklar, gebelik gibi fizyolojik durumlar ve ilaglar, tiroid hormonlarini baglayan
proteinlerin diizeylerini degistirebildiklerinden veya T4 ve T3'ln proteinlere baglanmalarini
Onleyebildiklerinden total T4 ve total T3 diizeyleri yaniltici olabilir. Serbest T4 &lciminiin
altin standardi “equilibrium” diyalizi olmakla beraber 6zel laboratuvarlar disinda yapilama-
maktadir. Klinik pratikte serbest T4 immunometrik ydntemlerle lciilir. Kandaki serbest T4




diizeyleri, serbest tiroksin indeksi (FT4l) veya tiroid hormon baglanma orani (THBR) ile de
hesaplanabilmektedir. Direkt serbest T4 dlgiimlerinin bazi durumlarda yaniltici olabilecegini
bilmek gerekir. Ornegin familyal disalbtiminemik hipertiroksinemide (FDH) yanlis sonuclar
elde edilebilir.

1.2.3. Total 13 (T73) Olciim Endikasyonlan

Total T3 diizeyleri tiroid fonksiyonlarinin degerlendirimesinde ilk istenilecek testlerden degil-
dir. Ancak tiroid hiperfonksiyonu saptandiktan sonra takip amagl olarak veya Graves has-
taligini (T3/T4 orani yliksek), subakut tiroiditlerden (T3/T4 orani distUik) ayirt etmek icin veya
TSH’nin dislk olup, serbest T4’Un normal oldugu T3 toksikozu durumlarinda istenebilir.
Olglilemeyecek kadar diisiik serum TSH degeri, serbest T4 diizeyleri normal bile olsa, oto-
nom tiroid disfonksiyonuna isaret eder. Bu durumda tiroid sintigrafisine basvurmak gerekir.

1.2.4. 13 Olcim Endikasyonlan
e Hipertiroidi-tirotoksikoz ayinmi: Hipertiroidide T3 (ng/dl)/T4 (ug/dl) orani>20
¢ Baz Graves'lilerde T4 normallesmesine ragmen T3 normale inmeyebilir.

¢ FDH gibi hastaliklar veya amiodaron, propranolol gibi T4’Un T3’e ddniistimiinde blo-
kaj yapan ilaglarda T4 yiiksek, T3 normaldir.

e Tiroid disi hastalikta T3 diistk bulunur.
e Amiodaron tirotoksikozunda T3 normal veya artmis olabilir.
o iyot yetersizliginde TSH normal, T4 duisiik, T3 yiiksek olabilir. Hasta bu durumda &ti-
roiddir.
1.2.5. Total 14 (174) Olcim Endikasyonlan
* Gebelikte serbest T4 yontemleri givenilir degildir. Total T4 dlgimu tercih edilmelidir.
Gebelikte serbest T4 ve serbest T3 diizeylerinin normal referans degerleri belirli de-
gildir.
Total T4 ve TT3’Un 1,5 kattan fazla artisi patolojik olarak kabul ediimektedir.

Kritik tiroid disi hastalikta sT4 ydntemlerine glivenilmez. Heparin, furosemid gibi, T4 ile
baglayici proteinler icin yarisan maddeler kanda bulundugu zaman serbest hormonlar yiik-
sek ¢ikacagdi icin total hormonlar dlgtimelidir.

4 . N\
Tiroid Testleri — TEMD Onerisi

e Tiroid tarama testi olarak 3. veya 4. jenerasyon (ultrasensitif) TSH 6lgimu ye-
terlidir.

e TSH’nin Ust sininni 4 mIU/L olarak almak gerekir.

Gebelik planlayan kadinlarda TSH’nin st sinin 2,5 mIU/L olarak hedeflenmelidir.

e Gebelikte sT4 ve/veya total T4 bakiimalidir. sT4, 6lclim hatalarina agik oldugu igin
total T4 6lctimu tercih edilmelidir.

e Tiroid hastaligi olan veya tiroid hastaligi mevcudiyetinden klinik ve laboratuvar
olarak ¢ok kuvvetle sliphe edilen hastalarda TSH, serbest T4 ve total T3 (veya
serbest T3) en az bir kez bakiimalidr.

e Primer hipotiroidi takibinde TSH kullaniimalidir.

e Sekonder hipotiroidi takibinde serbest T4 &lclimelidir. Sekonder hipotiroidide
replasman yapilirken TSH 6lgtimleri takipte yararl degildir.

. J
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TIROID FONKSIYON TESTLERI VE DEGERLENDIRMESI

1.3. Tiroid Otoantikorlan

Tiroid antikoru 6l¢iilmesi gereken durumlar: TSH > 4 mIU/L olan kisiler

Serum anti-TPO ve anti-TG dUizeylerinin dlgtiimesi kronik otoimmun tiroidit tanisi konulma-
sini sadlar. Dislk derecede anti-TG titrelerine yaslilarda ve baska otoimmun hastaliklari
olanlarda rastlanabilir. Otoimmiin tiroid hastaligi olan ve anti-TPO pozitifligi bulunan hemen
tim hastalarda anti Tg'de yiiksek bulunacadindan bu antikor taniya fazla bir katki sagla-
mamaktadir. Anti-TPO diizeyi dustk olup, anti-TG dizeyi yiksek olan otoimmun tiroid
hastaligi sikligi %5 civarindadir. Buna karsilik tiroid kanseri takibinde tiroglobulin élctimleri
ile birlikte mutlaka anti-TG dizeyi de &l¢limelidir.

Anti-TPO ve anti-TG, otoimmun tiroiditte (Hashimoto tiroiditi) %95-100 oraninda,
Basedow- Graves hastaliginda %60-90 oraninda pozitiftir. Normal populasyonda ve
otoimmun olmayan tiroid hastaliklarinda da dustik titrede bulunabilirler. Gebelikte anti-
TPO tespit edilmesi 6tiroid kisilerde bile artmis diisuk riski ile birliktedir. Bu sebeplerle
gebelikte antikor pozitifliginde tiroid hormon tedavisine baslama esigi daha distktur.
Anti-TPO pozitif ve TSH <2.5 mIU/L olan gebelere T4 baslamakla ilgili kesin goris
bulunmamaktadir.

1.3.1. Tiroid Otoantikor Olgiminiin Kullanildigi Durumiar
Post-partum tiroidit i¢in dngdrdurici nitelikte
Subklinik hipotiroidide tiroid yetersizliginin habercisi (progresyonu 6ngérmede)

Anti-TPO yuksekligi bazi ilaclarin tiroid disfonksiyonuna neden olabileceginin habercisidir
(Amiodaron, interferon, IL-2, lityum).

Tiroid otoantikor pozitifligi invitro fertilizasyon cevapsizlidi igin risk faktortidir.
Neonatal hipotiroidi

Tiroid lenfomasinda gok yliksek Anti-TPO titresi

Tiroid Antikorlar — TEMD Onerisi

e Otoimmin tiroid hastaligi tanisi icin Anti-TPO 6lgimi yeterlidir.

e Anti-TG 6lcimU yukanda belirtilen ézel durumlarda ( tiroid kanserinde Tg takibi,
anti TPO negatif otoimmdin tiroid hastaliklar) yapilmalidir.

1.4. Tiroglobulin
Tiroglobulin 6lgtimu 2 ana nedenle kullanilabilir.

1) Diferansiye tiroid kanseri takibi

2) Disaridan tiroid hormonu alimina bagli hipertiroidi “thyrotoxicosis factitia” ayirici
tanisi

Tiroglobulin, diferansiye tiroid kanserinde tiroidektomi ve radyoaktif iyot tedavisinin yeterli-
ligini gostermekte ve rekirren hastaligin saptanmasinda kullaniimaktadir.

Giniumuzde 0,1 ng/ml diizeyine kadar hassasiyetle tiroglobulin dlgilebiimektedir. Ancak
diferansiye tiroid kanseri takibinde, yiksek Anti-TG titrelerinin varliginda tiroglobuline giive-
nilemez. Bu sebeple tiroglobulin ile birlikte mutlaka Anti-TG de bakiimalidir. Tirotoksikozis
faktisianin diger tirotoksikozlardan (6rnegin sessiz tiroidit) ayirt edilmesinde de tiroglobulin
yardimcidir.




Tablo 1. Tiroglobiilin diizeyini etkileyen durumlar

TIROGLOBULIN ARTISI TIROGLOBULIN AZALMASI
Tiroid ince igne aspirasyon biopsisi “Thyrotoxicosis factitia”
Cerrahi, radyoaktif iyot tedavisi Atireozis

Subakut agdrili tiroidit, sessiz tiroidit Konjenital Tg sentez bozuklugu
Bobrek yetmezIigi, akromegali, amiodaron

Tiroglobulin — TEMD Onerisi

¢ Tiroglobulin élciml 2 ana nedenle kullaniimalidir. Diferansiye tiroid kanseri takibi
ve “thyrotoxicosis factitia”nin ayirici tanisi. Diger tiroid hastaliklarinda tiroglobulin
Olcimunin tani degeri yoktur.

1.5. TSH Reseptor Antikoru

TSH reseptdr antikorlan (TSHRAb) degisik biyolojik aktiviteye sahip immunoglobulinlerden
meydana gelir. TSH’nin reseptdriine baglanmasini inhibe eden (TBII) antikorlar ilk olarak
tiroid hiicre membranlar kullanilarak élgillyordu ve gok spesifik degildi. Ikinci jenerasyon
kemiluminesan ve radyoizotop isaretli olanlar daha spesifiktir. Genellikle 1,5 1U/I Gzerinde-
ki degerler pozitif olarak kabul edilmektedir. TBIi icinde hem uyarici, hem de bloke edici
antikorlar bulunmaktadir. Ugiincii jenerasyon élciim ydntemlerinde insan monoklonal TSH
reseptdru stimdlan antikoru (TSAb) kullaniimaktadir. Bu yiizden sensitivite %95-97, spe-
sifite %100’e ¢cikmistir. Bazen zor vakalarda Graves hastaligi tanisinin konulmasinda bu
antikorlara basvurulabilirse de genellikle klinik bulgular taninin konulmasinda yeterli olmak-
tadir. Bioassay’lerde antikorlarin biyolojik etkinligi 6lclilmektedir. Hiicre dizilerinde cAMP
Uretimi arastinimaktadir. TSAb, cAMP Uretimini artirirken, TSH reseptori blokan antikoru
(TBAD) inhibisyona yol agmaktadir.

1.5.1. Tiroid Stimilan Hormon Antikorlan Olgiim indikasyonlan
1. Egzoftalmi ayirici tanisi (6tiroid Graves hastaligi, unilateral ekzoftalmi)

2. Pretibial miksddem ayirici tanisi

3. Nod(illi Graves ile nodUler toksik guatr ayirici tanisi (tedavi karari)

4. Non-otoimmun tirotoksikoz ayirici tanisi

5. Gebelikte Graves hastaligi (neonatal tirotoksikoz riski bakimindan)

6. Antitiroid tedavi sonrasi Graves hastaliginin remisyonu agisindan karar vermede

Bununla birlikte Graves hastaliginda TSHRAb diizeyinin dlslk olmasi hastaligin nikset-
meyecegdi anlamina gelmez. Gebelikte Graves hastaligi ortaya ¢iktiginda erken dénemde
bakilan TSHRAb, gestasyonel tirotoksikozdan ayirt etmede yardimcidir. Fetus 20. haftaya
kadar TSAb’ye yanith degildir. Bu dénemden sonra bu antikor fetusa gecer. Yirmisekizinci
haftadan itibaren TSHRAb kanda yliksek dlizeylerde bulunuyorsa neonatal tirotoksikoz
acisindan uyaricidir. Eger annede Graves hastaligi daha 6nce radyoaktif iyot ile veya cer-
rahi olarak tedavi edilmisse gebeligin ilk trimestrinde ve 20-24. haftada TSHRAb dlguimi
istenmelidir.

TIROID FONKSIYON TESTLERI VE DEGERLENDIRMESI
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1.6. Heterofil Antikorlar

Heterofil antikorlar, hayvan immunoglobulinlerine karsi insanda gelismis olan antikorlardir.
Ogzellikle fare monoklonal antikorlarinin kullanildigi hormon 6lgiim yontemlerinde interferansa
yol acarlar. Hayvanlarla ugrasan veya tani / tedavi amagl fare monoklonal antikoru uygulanan
insanlarda heterofil antikorlar gelisebilir. Immunometrik yontemlerde antijeni yakalayan ve isaret-
leyen iki antikor kullanilmaktadir. Heterofil antikorlar her iki antikor ile reaksiyona girerek antijen
olmadigr halde, yliksek antijen varmis gibi gdsterirler. Nadiren 6lgllen antijenin disik gérinme-
sine sebep olurlar. Ozellikle tiroid kanserlerinde tiroglobulin dlgtimlerinin yalanci ylksekliklerine,
gereksiz radyoaktif iyot tedavilerinin yapilmasina neden olurlar. Heterofil antikor sikligi %0,05 ile
%3 arasindadir. Heterofil antikorlar kemiliiminesans assay ile interferansa sebep olarak TSH,
tiroglobulin, T4, T3, ST4’ln yiksek bulunabilmesine yol agarlar. Bu antikorlar elimine etmenin
en pratik yolu, hasta serumu ile non-immiinize fare serumunu inkiibe etmektir (1 saat oda si-
cakliginda). PEG presipitasyonu veya anti-immun immunoglobulin eklenmesi de mimkiind(r.
Heterofil antikor bloke edici tip (fare IgG) kullaniimasi daha da hassas bir yéntemdir.

| Tablo 2. Serum T4 diizeylerinin tiroid hastaliklan ile iliskisi

YUKSEK SERUM T4 DUSUK SERUM T4 NORMAL SERUM T4
TIROTOKSIK  Hipertiroidi, subakut tiroidit, Triiodotironin ile meydana Disik TBG, T3 toksikozu
faktisioz tirotoksikoz, “struma gelen faktisioz tirotoksikoz (6zellikle iyot eksikliginde),
ovarii”, tiroid hormonuna direnc tirotoksikoz niikstinde
sendromu, TSH sekrete eden
hipofiz timérleri
OTiROID TBG artigl, familyal Diisiik TBG, endojen T4 Normal durum

disalbiminemik hipertiroksinemi,  antikorlari, T3 replasman,
“transthyretin” anomalisi, endojen iyot eksikligi, T4 baglayici
T4 antikorlan, tiroid hormonuna proteinler ile yanisan ilaglar
direng sendromu

HIPOTIROIDI  Agir tiroid hormonuna direng Primer, sekonder, tersiyer Yiiksek TBG, deiodinaz
sendromu tiroid yetersizligi defekti, transporter defekti

Tablo 3. Otiroid hipertiroksinemi ve TBG iliskisi

TBG AZALMASINA BAGI_.I . TBG ARTISINA BﬁéLl . .
OTIROID HIPERTIROKSINEMI OTIROID HIPOTIROKSINEMI
Konjenital Herediter (X-linked)
Androjenler Ostrojen, gebelik, tamoksifen, raloksifen
ilaglar (fenitoin, L-asparaginaz, nikotinik asit) Eroin
Glukokortikoidler Klofibrat, fenotiazin, 5-florourasil
Hipoproteinemi, malnutrisyon, nefrotik sendrom, protein Ostrojen salgilayan tm
kaybettirici enteropati, agir hastaliklar, renal dializ, siroz Hepatit (akut, kronik, aktif)
HIV

Tablo 4. TSH, serbest T3 ve serbest T4 diizeyleri ve hastalik iliskisi

YUKSEK ST4 VE ST3 NORMAL ST3 ve ST4 DUSUK ST3 VE ST4
DUSUK  Hipertiroidi, tiroiditler, struma Subklinik hipertiroidi, tiroksin Tiroid disi hastalik, hipertiroidi
TSH ovarii, lyot (Jod) Basedow, doz asimi, steroid tedavisi, tedavisi sirasinda, hipofiz hastaligi

gestasyonel tirotoksikoz, aktive dopamin, dobutamin, tiroid disi  (sekonder hipotiroidi) Konjenital
edici TSH reseptér mutasyonlari hastalik, Cushing sendromu TSH veya TRH eksikligi

YUKSEK  Anti-T4 ve anti-T3 mevcudiyeti, Subklinik hipotiroidi, heterofil Primer hipotiroidi, post RAI, post-

TSH familyal disalbliminemik antikor mevcudiyeti, replasman  tiroidektomi, sessiz tiroiditlerin
hipertiroksinemi (T3 normal), sirasinda hasta uyum eksikligi,  gegici hipotiroidi safhas,
amiodaron (T3 normal veya dustik), malabsorpsiyon, tiroid dis interferon, IL-2, GM-CSF tedavisi,
bir kerede fazla tiroksin almak (T3 hastalikta nekahat dénemi, amiodaron, lityum, lyot eksikligi
normal), akut psikiyatrik hastalik TSH rezistansi, TSH reseptér veya fazlaligy, tiroid disgenezisi,
(sizofreni, amfetamin bagimlilg, defektleri NIS veya tiroid peroksidaz
afektif psikoz), TSH salgilayan enzim mutasyonlari, konjenital
adenom, tiroid hormon direnci (tiroid tiroglobulin sentez defektleri, TSH
hormon reseptér mutasyonlar) rezistansi, Pendred sendromu




Sekil 2. En Sik Karsilasilan Tiroid Hormon Uyumsuzluklar.

Subklinik hipertiroidi, yeni baslanmis Santral hipotiroidi
hipertiroidi tedavisi, ilaglar (steroid, Tiroid disi hastalik
dopamin), tiroid disi hastalik ’

sT4 ve sT3 normal, sT4/sT3 distik,

TSH diisik TSH normal veya dislk

sT4 ve sT3 normal, sT4, sT3 yiiksek,

TSH yiiksek TSH yliksek veya normal
Subklinik hipotiroidi interferans (heterofil antikorlar)
Tiroksin tedavisine uyumsuzluk Diizensiz tiroksin almak
Malabsorbsiyon ilag (heparin)
ilag (6rn: amiodaron) Tiroid disi hastalik
interferans (hererofil antikorlar) TSH sekrete eden adenom

Tiroid hormon rezistansi

1.7. Hipofiroidi Tedavisi Sirasinda Tiroksin Replasmanina
Ragmen TSH Yuksekligi

® TSH ylksek, FT4 ylksek: Dlizensiz ilag kullanan hastanin testten hemen énce tiroksin
almasi

* Yetersiz levotiroksin replasmani

e Coliak hastalig

¢ | evotiroksin ile birlikte kolestiramin, demir, aliminyum hidroksit, kalsiyum alinmasi

¢ Hizlanmis hormon metabolizmasi (fenitoin, karbamazepin, rifampisin)

e Tabletleri ezmek

e |_evotiroksin tedavisi yapilirken 6 haftadan énce TSH 6lgmek

1.8. Gebelik

Gebelik sirasinda tiroid fizyolojisinde cok énemli degisiklikler olmaktadir. TBG bu dénem-
de ¢ok artmakta ve dolayisiyla proteine bagl T3 ve T4 dlzeyleri de artmaktadir. Bununla
beraber gebelidin ilk trimesterinde serbest T4 diizeyleri normal sinirlar iginde kalmakla bir-
likte biraz artar ve TSH dlizeyi duslktir (<0,1 mIU/L). Bu dénemde artan insan korionik
gonadotropini, tirotropik bir etki gdstermektedir. Daha sonraki trimesterde TSH dulzeyleri
normale gelmektedir.

1.8.1. Gebelikte ve Dogum Sonrasinda Tiroid Fonksiyon Testleri

Birinci trimesterde annedeki hipotiroidi fetiistin psikomotor gelisimi tizerinde olumsuz rol
oynar. Bu sebeple ilk trimesterde TSH 2,5 mIU/L’nin altinda, ikinci ve Gglnct trimesterde 3
mlU/L altinda olmalidir. Tiroid otoimmunitesi olan kadinlarda hipotiroidi gelisme riski bulun-
dugundan TSH’nin yakindan izlenmesi gerekir. Gebeligin 20. haftasindan itibaren TBG’nin
%60-80 artmasi sebebiyle T4 1,5 kat ylkselmektedir. Serbest T4 degerlerinin Ureticiler
tarafindan verilen referans araliklarn gebelikte gecerli degildir. Son zamanlarda trimester

TIROID FONKSIYON TESTLER] VE DEGERLENDIRMES|
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spesifik serbest T4 degerleri yayinlanmakla beraber bu konuda fikir birligi saglanmis degil-
dir. lik trimesterde denge (equilibrium) dializi ile de gésterildigi gibi serbest T4 normal refe-
rans degerlerinin Uzerine ¢ikmaktadir. Uglinct trimesterde ise serbest T4 normal referans
degerlerinin %30 altina kadar inebilmektedir. Her laboratuvar, trimester-spesifik serbest
T4 referans degerlerini kendi belirlemelidir veya total T4’ln %150’si referans degeri olarak
alinmalidir. Buna goére normal T4 degeri (5-12 pg/dl) ikinci ve tgtncl trimesterde 1,5 ile
carpilarak gebelik referans degerleri olarak kullanilabilir. Yeni yapilan bir calismada total T4
ve serbest T4 indeksi dlglimlerinin gebelikte daha glivenilir sonuglar verdigini gdstermistir.
Gebelikte TSH icin de normal referans degerleri kullanilamaz. Glinki insan koriyonik gona-
dotropininin ézellikle ilk trimesterde artisi, TSH duizeylerinin baskilanmasina sebep olur. Bu
sebeple baskill TSH yanlislikla subklinik hipertiroidi sanilabilir veya hafif yiiksek TSH yanlis
olarak “normal” gibi algilanabilir. Trimester spesifik TSH degerleri belirlenmistir. llk trimes-
terde TSH’nin normal alt sinirn 0,1 mIU/L olup, ikinci ve 3.trimesterde 0,2 ve 0,3 mIU/I olarak
bildirilmistir. Bazi normal gebelerde TSH 0,01 mlU/I dahi olabilir. Birinci trimesterde 2,5
mlU/L; ikinci ve Uglnci trimesterde 3,0 mIU/L lizerindeki TSH degerleri subklinik hipotiro-
idi olarak degerlendirimelidir. Gebelerde ve postpartum dénemde nadir bir hipotiroidi se-
bebi olan lenfositik hipofizit diistik tiroid hormonlari ile birlikte dusiik TSH’ye neden olabilir.

Erken gebelikte siddetli kusma, agirhiginin %5’ini kaybetme, ketozis ve dehidratasyonu
olan kadinlarda hiperemesis gravidarum distnulmelidir. Bu ddnemde TSH zaten normal
sinirlarin altina baskilanmistir. Ancak hiperemesisli kadinlarin %30-60’Inda serbest tiroid
hormonlari yikselmistir. Ancak serbest T3 indeksi normal bulunmaktadir. Bu kadinlarin go-
gunda hipertiroidi belirtileri yoktur. Graves Hastaligindan ayirt etmek igin TSH reseptoruni
uyarici antikorlara bakilmalidir. Gercek Graves hastaliginin aksine hiperemesis gravidarum-
da bu antikorlar negatifdir ve bu hastalarin blylk cogunlugu tedavi edilmeksizin gebelidin
15-18. ayinda iyilesirler. Eger Graves hastaligi varsa gebelidin 1. veya 2. trimesterinde TSH
reseptOr antikoru (stimtilan) dlgtimeli, eger antikor varsa 3. trimesterde de dlglilerek yeni
doganda hipertiroidi riskine karsi uyanik olunmalidir. Gebelikte TSH reseptdr antikorlar ve
tiroid otoantikorlari ile ilgili daha genis bilgi yukaridaki ilgili bélimlerde verilmistir.

Gebeligin ilk trimesterinde Anti-TPO —pozitifligi- saptanan kadinlar postpartum tiroidit y&-
niinden dogumdan 3 ve 6 ay sonra izlenmelidir. Clinki antikor negatifligi saptanan kadin-
larda postpartum tiroidit ihtimali %0,6 oldugu halde, anti-TPO pozitifligi saptanan kadin-
larin %40-60'Inda postpartum tiroidit gelismektedir. Postpartum tiroidit saptanan kadinlar
tirotoksik ve hipotiroidik dénemler bakimindan periyodik olarak takip edilmeli, sekel olarak
kalic hipotiroidi gelisip gelismedigi degerlendiriimelidir. Tip 1 diabetes mellituslu hastalarda
postpartum tiroidit riski 3 kat fazladir. Dogum sonrasinda Tip 1 diyabetli hastalarin tiroid
fonksiyonlarinin taranmasi énerilir. Postpartum tiroidit geciren hastalarda kalici hipotiroidi
riski arttigi icin daha sonra her yil TSH bakilmalidir.

Ginimuzde tim gebe kadinlarin tiroid taramasinin yapilmasi kabul gérmemektedir. Ancak
risk grubu olarak kabul edilenlerin taranmasi uygun gériimektedir. Sadece yiksek riskli
gebeler tiroid hastaligi agisindan taranmalidir:

Gebelerde Tiroid Hastaligi icin Yiiksek Risk Kriterleri:
Ailede veya kendisinde tiroid hastaligi anamnezi (hipertiroidi veya hipotiroidi, postpartum tiroidit)

Daha 6nce tiroid ameliyati gegirmis olmak

Tip 1 DM veya diger otoimmun hastaliklarin mevcudiyeti
Tiroid hastaligi dlstindiren klinik bulgularin mevcudiyeti, guatr
Otoimm(in tiroidit varligi

Anemi, kolesterol yliksekligi, hiponatremi

Bas boyun radyoterapisi almis kadinlar

infertilite tedavisi gérmiis olanlar

Daha 6nce distk veya 6lt dogum hikayesi olanlar




4 . N\
Gebelikte Tiroid Testleri — TEMD Onetrisi

e Maternal ve fetal hipotiroidinin fetus izerinde ciddi olumsuz etkileri vardir.

¢ Risk grubunda bulunan gebe kadinlarin en az bir kez tiroid testlerinin ve tiroid oto-
antikorlarinin bakilmasi gereklidir.

e Otoimmdin tiroid hastaligi olan bir anne gebeligin erken déneminde &tiroid olsa bile
gebeligin ilerlemesi ile hipotiroid hale gelebilir. Bu nedenle periyodik olarak 4-6 haf-
tada bir TSH takibi onerilir.

e Risk tasiyan kadinlarda planlanan gebelik éncesi TSH mutlaka 6lgilmelidir. Her
kadinda planlanan gebelik éncesi ya da ilk prenatal vizitte TSH bakiimasi tavsiye
edilir.

e TSH 6lctimi, infertilite arastirmasinin bir parcasi olmalidir.

e Tiroid otoantikor pozitifligi olan kadinlar ve Tip 1 diabetes mellituslu hastalarin post-
partum 3. ve 6. ayda TSH kontrolleri gereklidir.

. J

1.9. Tiroid Hormon Direnci (THD) ve TSH Salgilayan Hipofiz
Adenomu

THD yliksek T4 ve/veya yuksek T3 ile birlikte stiprese olmamis TSH ile karakterizedir. Bu
hastalarda genellikle rT3 ve tiroglobulin de yuksektir. Oncelikle dilisyon yapilarak TSH
Olguiminin lineer iliski icinde olup olmadigina bakilir. Lineer iliski korunmussa TSH 6l-
¢Umu dogrudur. Bu durumda THD ayirici tanisinda TSH salgilayan hipofiz adenomu yer
alir. Birinci derece akrabalar arasinda benzer tiroid hormon degisikliklerinin olmasi, hipofiz
gorintilemesinin normal bulunmasi, TSH serum alfa-glikoprotein subtnite degerlerinin
artmamis olmasi tiroid hormon direnci lehinedir. THD’de T3 siipresyon testine yanit alinir.
Uc giin 50 pg, 3 giin 100 pg, 3 giin de 200 pg L-T3 sonrasi, TSH stiprese olur (TSH<0.5
mlU/L). Bazal kosullarda veya stipresyon sonrasi TRH testine TSH yaniti alinir. Tiroid beta
reseptdrt (TRB) gen mutasyonlan %85-90 vakada mevcuttur. TSH salgilayan hipofiz ade-
nomunda da tiroid hormonlar yliksek, TSH normal veya ylksektir. Bu durumda TRH testi-
ne TSH cevapsizdir ve T3 ile TSH siipresyonu olmaz. Molar oran (alfa sublnite ng/ml x10 /
TSH mIU/L) 1’in Gizerindedir. Bu oran hipergonadotropik hipogonadizm ve postmenopozal
kadinlarda zaten >1 oldugundan uygulanamaz. Tiroid hormon direnci ve TSH adenomu
ayirici tanisi Sekil 3’te gosterilmistir.

Sekil 3. Tiroid hormon direnci ve TSH adenomu ayirici tanisi.

| T4/T3 yiiksek, Slgilebilir TSH |

sT4, sT3 yliksek,
Olclim hatalan dislandiktan
sonra 6l¢ilebilir TSH

Hayrr <€«————————— Akrabalarda var mi? ———> Evet
Yiksek <€ Alfa subtinit/ TSH orani ———> Normal
Yiksek <€ SHBG > Normal
Lezyon «—————— Hipofiz MRl ———————————————> Lezyon yok
Hayr €«——————————————— TRH cevabi —————> Normal/abartil
Hayr €«——————————— T3 slipresyonu ——— > Evet
Hayr €«————— TRBgenanalizi ——>» %85-90 mutasyon

| i

TSH Adenomu Tiroid Hormon Direnci
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2. ILACLARIN TIROIDE ETKiSi

Tablo 1. Tiroid hormon metabolizmasi ile etkilesen ilaclarin etki mekanizmasi

HiPOTIROIDIZME
NEDEN OLAN
iLACLAR

Tiroid Hormon Sentez
ve/veya Saliniminin
Inhibisyonu

tionamidler, lityum,
amiodaron, radyografik
ajanlar, perklorat,
potasyum iyod(r, betadin,
ekspektoranlar, talidomid

T4’ln Absorbsiyonunun
Azalmasi

kolestiramin, raloksifen,
kolestipol, omeprazol,
altiminyum hidroksit,
lansoprazol, kalsiyum
karbonat, krom, sukralfat,
malabsorbsiyon
sendromlari, demir silfat

immiindisregiilasyon

interferon-alfa interlokin-2

TSH Supresyonu

glukokortikoidler,
dobutamin, dopamin,
somatostatin analoglari

destriiktif tiroidit, metformin

T4 Klirensinde Artis ve
TSH Supresyonu

bexaroten

Multikinaz inhibitorleri

HIPERTiIROIDiZME
NEDEN OLAN
iLACLAR

Tiroid Hormon Sentez
ve/veya Saliniminin
stimiilasyonu

iyot, amiodaron
immiindisregiilasyon

interferon-alfa, denilokin
diftitoks, interlokin-2

Multikinaz inhibitorleri

TiROID DiISFONKSIYONU
OLMAKSIZIN

TiROID FONKSIYON
TESTLERININ
BOZULMASINA NEDEN
OLAN iLACLAR

TBG Diizeyini Diigiiren
llaclar

androjenler, nikotinik asit,
danazol, L-asparaginaz,
glukokortikoidler

TBG Diizeyini Artiran ilaglar

Ostrojenler, 5-florourasil
tamoksifen, klofibrat,
raloksifen, eroin, methadon,
mitotan

T4'in TBG'e
Baglanmasinda Azalma

salisilatlar, heparin,
salsalat, bazi non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar,
furosemid

T4 Klirensinde Artis

fenitoin, rifampin,
karbamazepin, fenobarbital

T4Un T3e
Déniisiimiinde Bozulma

amiodaron, propiltiyourasil,
glukokortikoidler,
propranolol, iopanoik asit,
nadolol, sodyum ipodat,
tiropanoat, amiodaron

Tiroid Hormonu
Emilimini Etkileyen llaclar

proton pompa inhibitérleri,
kolestiramin, kalsiyum
karbonat, aliiminyum
hidroksit, demir slilfat
bilesikleri ve slikralfat

ILACLARIN TIROIDE ETKISI
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2.1. iyot ve iyot iceren ilaclar

iyotlu radyokontrast maddeler ve iyotlu ilaglar (amiodaron, iyotlu ekspektoranlar vb.) tiro-
id hormon sekresyonunun azalmasi veya artmasina neden olabilir. lyodun inhibitdr etkisi
spontan olarak birkag glinde normale dbnerken, serbest T4 ve TSH dlizeyleri akut iyot
yUklnu takiben 1-2 haftada normale déner. lyoda bagl uzun siren hipo ve hipertiroidizm
nadiren olusur.

Amiodarona bagl tirotoksikoz, ¢zellikle iyot eksikligi bolgelerinde ve nodiiler otonomi ya
da Graves hastaligi gibi altta yatan tiroid hastaligi olanlarda daha sik olmasina ragmen,
patogenezi heterojendir. Amiodarona bagli tirotoksikozun iki tipi tanimlanmistir.

a) Tip 1, daha énce tiroid hastali§i olanlarda iyota bagl hormon sentez artisi. RAI uptake’'i
disuk veya normal bulunabilir.

b) Tip 2, daha 6nce tiroid hastaligi olmayanlarda, muhtemelen amiodaronun direk si-
totoksik etkisine bagl asin hormon salinimi. Destruktif tiroidite benzer. RAI uptake’i
dusuktar.

Yuksek doz iyot hipotiroidizme neden olabilir. Normal tiroid follikiil hiicreleri iyot fazlalg
karsisinda koruyucu mekanizmalar gelistirir. Normal tiroid bezinde yiiksek konsantrasyon-
da iyot alimi durumunda, tiroglobiiline iyot baglanmasini ve MIT ve DIT ten T3 ve T4 olu-
sumunu ve proteolizini bloke eder (WOLFF-CHAIKOFF ETKISI). lyodun bloke edici etkisi
maksimum 2 hafta iginde azalrr.

iyodun kalici hipotiroidi etkisi tiroid ici iyot metabolizmasi yaratan durum varliginda
(Hashimoto tiroiditi, cerrahi, radyoaktif iyot tedavisi) izlenebilir.

2.1.1. Lityum

Lityuma bagl tirotoksikoz uzun stire kullanimdan sonra ve nadir olarak gézlenir. Mekanizma
acik olmasa da, otoantikorlarin indukledigi, otoimmiin veya destriiktif tiroiditlere benzerdir.
Lityum kullanan hastalarda subklinik veya asikar hipotiroidizm gelisebilir ve uzun yillar te-
daviden sonra bile, ani olarak ortaya ¢ikabilir.

Lityumun tiroidin iyot yakalama, eslesme ve salinim fonksiyonu tizerine inhibitér etkisi tanim-
lanmis olmasina ragmen, esas olarak bu inhibitér etki hormon sekresyon seviyesinde olusur.

2.1.2. Sitokinler

Cesitli sitokinler tiroid hormon sekresyon ve metabolizmasini degistirir. interferonlar, inter-
I6kinler ve granulosit-makrofaj koloni stimulan faktor veriimesi, oldukga sik, gegici hipo ve
hipertiroidizme yol agar.Tiroid otoantikoru pozitif olan kisilerde sitokin tedavisi sirasinda
tiroid disfonksiyonu gelisme riski daha yuksektir.Sitokin tedavisi planlanan kisilerin, tiroid
fonksiyonlari ve otoantikorlari agisindan taranmasi tavsiye edilebilir. Interferon-alfa ve inter-
I6kin-2 kalici ve gegici hipotiroidizme neden olabilir.

( A
Tiroid Hormon Meiqbolizmqs-l'nl Etkileyen
lla¢ Kullanimi - TEMD Onerisi

¢ Aciklanamayan tiroid fonksiyon testi bozukluklarinda ayrintili ilag dykuist alinmalidir.

e Tiroid metabolizmasini etkileyen ilag (levotiroksin, antitiroid) baslanmasindan
Once TSH, sT4 diizeylerinin degerlendiriimesi énerilir.

e Uzun sureli kullanmda 3-6 aylik araliklarla TSH ve sT4 ile tiroid fonksiyonunun
degerlendirmesi Onerilir.

e Levotiroksin tedavisi alan kisilerde emilimi etkileyen ilaglar kullanildiginda bu ilag-
larin kullanimi 4 saat aralikla olmalidir.

e T4 katabolizmasini arttiran ilaglarin kullaniminda Levotiroksin tedavisinin dozunu
arttirmak gerekebilir.

y




3. SUBKLINIK HIPOTIROIDI

Tanim: T3, T4 diizeylerinin normal, TSH diizeyinin yiksek (>4 mlU/L) ve asikar hipo-
tiroidinin klinik bulgularinin olmadigi durumdur.

Hafif subklinik hipotiroidi: TSH: 4-10 mlU/L
Agir subklinik hipotiroidi: TSH: >10 mIU/L

3.1. Tani

Subklinik hipotiroidinin nedenleri asikar hipotiroidi nedenleri ile aynidir. Genellikle tipik hi-
potiroidi semptom ve bulgular yoktur.

Otuz bes yas Ustl olanlarda her 5 yilda bir TSH bakiimasi énerilir. Baslangic TSH’sI ne
kadar yiiksekse asikar hipotiroidiye gidis o kadar fazladir. Asikar hipotiroidiye gidis hasta-
ligin nedeni bazal TSH seviyesi ve hastanin yasi ile ilgilidir. Cocuk ve addlesanlarda asikar
hipotiroidiye gidis daha az ve tiroid fonksiyonlarinin diizelmesi daha siktir.

Gebelik distnenlerde ve gebelerde asagidaki risk faktdrlerinden en az birinin varliginda
TSH bakilmalidir:

e Hipertiroidi, hipotiroidi, postpartum tiroidit, radyoaktif iyot tedavisi ve tiroid cerrahisi
Oykusu olanlar

e Ailede tiroid hastalig 6ykulsi olanlar

e Guatn olanlar

e Bilinen tiroid antikor pozitifligi olanlar

¢ Hipo ve hiperfonksiyonlari olanlar

¢ Anemi, kolesterol yliksekligi, hiponatremi

e Tip 1 diyabet ve diger otoimmun hastaligi olanlar

o infertilitesi olanlar

¢ Bas-boyun radyoterapisi alanlar

e Dustk, erken dogum Oykuist olanlar

4 )
Subklinik Hipotiroidi Tanisi — TEMD Onerisi
e 35 yas Ustl kisilerde her 5 yilda bir TSH él¢tlmelidir.

e Subklinik hipotiroidi tanisinda, TSH degeri (¢ ayllk donem iginde en az iki kez
Olculerek TSH yiiksekliginin kalici olduguna karar verilmelidir

¢ Gebelerde ve gebelik diistinenlerde risk faktéri varsa TSH dlgimi mutlaka yapil-
malidir.

. J
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3.2. Tedavi

Tedavi karari verilmeden dnce tiroid fonksiyon bozuklugunun gegici veya kalici olup olma-
digina karar verilmelidir.

Tedavi karar su faktdrler dislandiktan sonra verilmelidir:

¢ Olglim yontemi ile ilgili problemler, heterofil antikor varlig:
¢ Tiroid disi hastaliktan iyilesme dénemi

e Santral hipotiroidi

e Tiroid hormon direnci

e Postpartum sessiz tiroidit

TSH > 10 mlU/L ve T3 -T4 normal olan tiim vakalar tedavi edilmelidir.

TSH: 4-10 mIU/L ve T3-T4 normal olan hastalar su durumlarda tedavi edilmelidir:
e Gebe ve gebelik planlayanlar, ovulatuar disfonksiyon ve infertilitesi olanlar
e Tiroid antikorlari (anti-TPO ve/veya anti-TG) pozitif olan hastalar

3.3. Tedavi

Levotiroksin ile yapiimalidir. 25-75 pg/giin gibi diisik dozlar yeterli olur. Yatrojenik hiperti-
roididen kaginmak gerekir.

3.3.1. Levotiroksin Replasman Tedavisinde TSH Hedefi
¢ Risk tasimayan genclerde TSH hedef degeri: “0.5-2.5 mIU/L” tur.

e Kardiyovaskdiler riski ylksek olan kisilerde, ileri osteoporozu olanlarda, AF varliginda
TSH: 1-4 mIU/L

e Gebelikte ilk trimesterde TSH 0.5-2.5 mIU/L, ikinci ve Uglncl trimester icin 0.5-3
mlU/L

e Popiilasyon galismalarinda ileri yasta TSH nin arttigi, TSH Ust sininnin 70-79 yas igin
6 mIU/L , >80 yas igin 7.5 mlU/L oldugu hatirlanmali ve replasman dozu ayarlanirken
bu esik degerler g6z 6niine alinmalidir.

3.3.2. Tedavi Takibi

¢ Hedeflenen TSH degerine varilincaya kadar 6-8 haftalik donemler ile serum TSH du-
zeyinin takip edilmesi gerekirse doz titrasyonu yapiimasi énetilir.

¢ Hedeflenen TSH degerine ulasildiktan sonra 6-12 aylik dénemler ile TSH kontrol edil-
melidir.
3.3.3. Erken TSH takibi yapiimasi gereken durumlar

Cerrahi, gebelik, araya giren hastaliklar, ilag degisimi, tiroid metabolizmasini etkileyen ilag-
larin kullanimi, VKI'de hizli degisiklikler.




- A
Subklinik Hipotiroidi Tedavisinde - TEMD Onerisi
e Tedavi karar verilmeden dnce tiroid fonksiyon bozuklugunun kalici olduguna karar

verilmelidir. Tedaviye karar verirken, hastanin yasi ve komorbiditeler dikkate alin-
malidir.

e Tedavi:
TSH > 10 mIU/L ve T3-T4 normal olan tiim vakalar tedavi edilmelidir.

TSH 4-10 mIU/L ve T3-T4 normal olan vakalarda asagidaki faktorlerin birinin
varliginda tedavi ediimelidir:

Guatr varligi

Gebeler, ovulatuar disfonksiyonu, infertilitesi olan hastalar

Tiroid antikorlari (Anti-TPO ve/veya Anti-TG) pozitifligi olan hastalar
TSH degeri giderek artan hastalar

TSH degeri iki kez 8 mIU/L bulunmus olan hastalar

Bipolar duygu durum bozuklugu olan hastalar

e Tedavi icin levotiroksin tercih edilmelidir. Levotiroksin 25-75 pg/giin gibi dozlar
yeterli olur.

¢ Baslangic levotiroksin dozu 25 ug/gin alinip hedef TSH diizeyine ulasana kadar
6-8 haftalik periodlar ile 12.5 pg/giin olacak sekilde arttinlmasi dnerilir. Yasa uygun
TSH st sinin, hedef TSH diizeyi belirlenirken dikkate alinmalidir.

e Hedeflenen TSH degerine ulasildiktan sonra 6-12 aylik donemler ile kontrol edil-
melidir.

. J
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4. HIPOTIROIDI

s )
Tanim: Hipotiroidi,doku diizeyinde tiroid hormonu yetersizligi veya nadiren etkisizligi
sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir.

Primer Hipotiroidi: Tiroid bezi yetersizliginden kaynaklanan nedenlere bagl
Sekonder Hipotiroidi: TSH yetersizligine bagl hipotiroidi
Tersiyer Hipotiroidi: TRH yetersizligine bagl hipotiroidi

Primer hipotiroidi tanisi TSH dlzeylerine gére konur.
TSH: 0.5-4 mIU/L normal (gebelik harig)
TSH: >4 mIU/L T3, T4 normal: subklinik hipotiroidi
TSH: >10 mIU/L T4 ve/veya T3 disUk: asikar hipotiroidi

TSH: >10 mlIU/L, T3, T4 dustk ve organ yetersizligi: miksédem koma
. J

4.1. Tani

Hipotiroidi ve subklinik hipotiroidiye sik rastlanir. Yaslanma ile ve kadin cinsiyetinde sikligi
yUkselir. Primer hipotiroidinin en sik nedenleri: siregen otoimmuin tiroidit (Hashimoto tiroi-
diti), tiroidektomi veya radyoaktif iyot tedavisi sonrasi, ilaglar (bakiniz sayfa 39) ve tiroidittir.

Hipotiroidi tanisi laboratuvar veriler ile konulur Yiksek TSH, disik T4 asikar hipotiroidi igin
esastir. Subklinik hipotiroidide, ST4 dlizeyi normal olabilir. Klinik belirti ve bulgular hipotiro-
idinin ciddiyetine ve stresine baglidir.

4.1.1. Klinik Tani

Halsizlik, yorgunluk, kilo alma, unutkanlik, konsantrasyon zorlugu, cilt kurulugu, sacglarda
dokilime, Ustime, kabizlik, seste kabalasma, diizensiz ve yogun adet kanamalari, infertilite,
kas sertligi, kas agrilari, karpal tlinel sendromu, depresyon, demans gérllebilir.

Kuru, soluk cilt, seyrek kaba saglar, boguk kaba ses, bradikardi, refleks gevsemesinde
yavaslama, miksédem (gode birakmayan), karpal tlinel sendromu, guatr tespit edilebilir.
Ender perikard sivisina rastlanabilir.

Kronik otoimmiin tiroidite (Hashimoto) bagh olarak gelisen hipotiroidilerde, vitiligo,
Pernisiy6z anemi, romatoid artrit Tip 1 diabetes mellitus, Addison hastalidi gibi otoimmn
hastaliklar eslik edebilir.

Hipotiroidi/subklinik hipotiroidi, tanisi konmus vakalarda etiyolojiye yonelik tani igin, Anti-
TPO antikoru élglilmelidir. Prognozu belirlemede faydal olur. Tiroid muayenesinde pato-
lojik bulgu saptanmissa USG ile degerlendirme onerilir. Hipotiroidi tanisinda USG ve tiroid
sintigafisinin yeri yoktur.

Sekonder ve tersiyer hipotiroidi de TSH diizeyi normal veya disik olabilir. Klinik bulgularin
yanisira T4 diisUkIGgu bulgusu esatir.

Laboratuvar bulgusu olarak, hiponatremi (uygunsuz ADH) , kreatinin yiikselmesi, hiperlipi-
demi, CPK ylksekligi AST /ALT yiiksekligi tabloya eslik edebilir.
4.2. Primer Asikar Hipofiroidi

Kalici hastaligi olanlarda tedavi hayat boyudur. Tedavide T4 preparati, Levotiroksin kullani-
Iir. tiroid ekstresi ve T3 kullaniimamalidir.




Ortalama yerine koyma dozu 1,6 pg/kg olmakla beraber, (1.4-1.8 pg/kg) kisiden kisiye
uygun dozlar degisiklik géstermektedir. Baslangic dozu,hipotiroidinin slresine, ciddiye-
tine, birlikte bulunan diger hastaliklara bagldir. Tedavide baslangi¢ dozu, hastanin yas,
hastaligin siiresi, hastaligin ciddiyetine bagldir.

Kardiyovaskdler riski yiiksek olan kisilerde 12,5 pg/giin diisiik dozla baslayip 4-6 haftalik
ddénemler ile doz ayarlamasi yapilarak hedeflenen TSH diizeyine ulasiimalidir. Riski olma-
yan geng olgularda yari dozda baslanip 4-6 hafta icinde tam doza ¢ikilabilir.

4.2.1. Levotiroksin Replasman Tedavisinde TSH Hedefi
e Risk tasimayan genclerde TSH 0.5-2.5 mIU/L’dir.

¢ Kardiyovaskdler riski ylksek olan kisilerde, 65 yas Uzerinde, ileri osteoporozu olanlar-
da, atriyal fibrilasyon varliginda TSH: 1-4 mIU/L’dir.

Gebelerde TSH: ilk trimester 0.1-2.5 mIU/L, ikinci trimester icin 0.2-3 mIU/L ve {glincii
trimester igin 0.3-3 mIU/L’dir.

4.2.2. Tedavi Takibi

GUnlik onerilen doza ulastiktan sonra, dozun uygun olup olmadiginin degerlendiriimesi
icin, TSH dlizeyine bakilmalidir. Doz ayarlamasi ile 6-8 haftalik periodlar ile yapilmali. Doz
arttmak gerekiyorsa 12.5-25 pg/kg artislar yapiimalidir.

Serum TSH dizeyi nomallesinceye kadar izlemler 6-8 haftalik intervalller ile yapima-
lidir. Hedeflenen araliga ulasip sabitlestikien sonra 6 ay-1 yillik periodlar ile TSH takibi
yapilmalidir.

Erken TSH takibi yapiimasi gerektiren durumlar: cerrahi, gebelik, araya giren hastaliklar,
ilag degisimi, tiroid metabolizmasini etkileyen ilaglarin kullanimi, VKI hizll degisikliklerdir.

Levotiroksin sabah ag karnina alinmalidir. ilag glinde tek seferde ezilmeden su ile alinma-
Iidir. llag a¢ karnina alinmali en erken 30 dk sonra yemek yenilmeli ve diger ilaglarla birlikte
alinmamalidir. Levotiroksin prepatlar ayni dozlarda, ayni tedavi edici etkinligi géstermedigi
icin, tedaviye ayni preparatla devam etmek 6nemlidir. Ticari Preparat degisikliginde dozun
yeterli olup olmadigi 6-8 hafta icinde kontrol edilmelidir.

Tiroid hormon emilimi, hastanin yasi, levotiroksin preparatlar asit ortamda ¢6zildigtnden
proton pompa inhibit6rleri, géliak hastaligi ve malabsorbsiyondan etkilenebilir. Emilimdeki
degisiklikler, subklinik, klinik hipotiroidi veya hipertiroidi ile sonuclanabilir. llag etkilesimleri
de 6nemlidir; demir bilesikleri, kolestiramin, siikralfat, kalsiyum, aliiminyum hidroksit gibi
antiasitler, levotiroksin emilimini etkileyebilir. Bu tir ilaglar levotiroksin dozundan en az 4
saat sonra alinmalidir.

Hipokortizolemi (santral veya primer) kuskusu varsa éncelikle adrenal rezerv degerlendiril-
meli adrenal yetmezIigi olanlarda énce kortizol replasmani ardindan (1 hafta sonra) levoti-
roksin replasmani yapiimalidir.

Subklinik hipotiroidi ve miksédem koma tedavisi icin iligili bélimlere bakiniz.

4.3. Sekonder Hipotiroidide Tedavi

Sekonder hipotiroidide levotiroksin replasman tedavi prensipleri ve tedavi hedefleri aynidir.
lzZlemde, TSH dlzeyi dlclilmemeli, serum sT4 dlzeyi ile takip ediimelidir. Takiplerde sT4
degeri normal aralik ortasi ve 1/3 Ust sinirda olmalidir.

HIPOTIROIDI
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) A
Primer Asikar Hipotiroidi Tedavisi — TEMD Onerisi

¢ Hipotiroidide replasman tedavisi levotiroksin ile yapilmalidir

o Kardiyovaskuller riski yiiksek olan kisilerde levotiroksin 12,5 pug/giin diistik dozla
baslayip 6-8 haftalik intervaller ile doz ayarlamasi yapilarak hedeflenen TSH du-
zeyine ulasiimalidir. Riski olmayan geng olgularda levotiroksin yari dozda baslanip
4-6 hafta icinde tam doza ¢ikilabilir.

e Levotiroksin replasman tedavisinde TSH hedefi:
Risk tasimayan genclerde 0.5-2.5 mlU/L’dir.
Kardiyovaskiiler riski yliksek olan kisilerde, 65 yas Uizerinde ,ileri osteoporozu
olanlarda, AF varliginda TSH: 1-4 mIU/L

e Toplum galismalarinda ileri yasta TSH nin arttigi , TSH Ust sininnin 70-79 yas icin 6
mlU/L, >80 yas icin 7.5 mIU/L oldugu hatirlanmall ve replasman dozu ayarlanirken
bu esik degerler g6z 6nline alinmalidir.

e Tedaviye basladiktan 6-8 hafta sonra, dozun uygun olup olmadiginin degerlendi-
rimesi igin, TSH diizeyine bakilmalidir

¢ Doz ayarlamasi ile 6-8 haftalik periodlar ile yapilmali. Doz arttimak gerekirse 12.5—
25 pg/kg artislar yapilmalidir.

e Serum TSH diizeyi hedeflere ulasincaya kadar izlemler 6-8 haftalik araliklar ile
yapllacaktir. Hedeflenen araliga ulasip stabillestikien sonra 6 ay-1 yillik araliklarla
TSH takibi yapiimalidir.

J
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5. SUBKLINIK HIPERTIROIDI

. )

Tanim: Tiroid hormonlarinin normalin Ust siniri, TSH diizeyinin normalin altinda (TSH
<0.5 mIU/L) oldudu durumdur. TSH nin dusiik élctilmesine yol agan diger
nedenler ekarte edilmelidir.

Subklinik hipertiroidi TSH diizeylerine gére iki gruba ayrilir: Bu iki durumun
ayirt edilmesi hastanin takibi ve tedavi karan bakimindan énemlidir.

1. TSH dislk ama tayin edilebilir diizeyde (0.1< TSH <0.5)

2. TSH tayin edilemez diizeyde (<0.1 mIU/L)
. J

5.1. Kiinik

En sik neden tiroidin benign veya malign hastaliklarinda kullanilan levotiroksin tedavisidir,
etyoloji asikar hipertiroidi nedenleri ile benzerdir.

Subklinik hipertiroidi durumunun kalici olup olmadigini anlamak tedavi karar agisindan
6nemlidir. Bu nedenle tiroid hormonlarinin takibi gerekir. Takip igin aylik periodlar ile en az 3
kez TSH degeri 6lcimu dnerilir. lyot “uptake” i ve tiroid sintigrafisi ayirici tanida yardmeidir.

60 yasindan buylk vakalarda TSH <0.1 mIU/L ise atrial fibrilasyon, postmenapozal kadin-
lar ve erkeklerde osteoporoz riski artmistir.

Takip 6zellikle geng ve orta yas hastalar tedavi etmek konusunda karar verdiricidir.
Yaslilarda subklinik hipertiroidinin ilk bulgusu atrial fibrilasyon olabilir. Bu nedenle yasli
hastalar bekletimeden tedavi edimelidirler.

5.2. Tedavi

Asemptomatik geng hastalar tedavi edilmeden izlenebilir. Geng semptomatik ve/veya kar-
diak riski olanlarda disiik doz antitiroid ila¢ kullanilmalidir. llk tercih metimazol’dir. 5-15
mg/glin metimazol semptomlari kontrol eder. Metimazoliin kullanilamadidi durumda ikinci
tercih olarak propiltiyourasil 50-150 mg/giin kullanilabilir.

Subklinik hipertiroidinin tedavisinde beta blokerler adrenerijik hiperaktiviteyi azalttiklari igin
semptomatik tedavide etkindirler.

5.2.1. Tedavi Endikasyonlan
TSH < 0.1 mlU/ml olan vakalarda asagidaki faktorlerden en az birinin varliginda tedavi
Onerilir:

e AF veya AF riski olanlarda

e 60 yas Ustlnde olanlarda

e Kanitlanmis osteoporoz veya osteopenisi olanlarda

TSH 0.1< TSH <0,5 mIU/ml olan vakalar i¢in 3-6 aylk periodlar ile takip edilmelidir.
Semptomatik vakalarda (tasikardi, palpitasyon, anksiyete) beta bloker, osteoporoz/oste-
openi olanlarda bisfosfonat tedavisi kullanilabilir.

Tum subklinik hipertiroidi vakalarinda iyot aliminin kisitlanmasi gerekir.
Cerrahi ve radyoaktif iyot ile ablatif tedavi karari icin etyolojik neden g6z énline alinmalidir.
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Subklinik Hipertiroidi Tedavisi — TEMD Onerisi
e TSH: 0.1 < TSH < 0.5 arasinda olan genc ve orta yas hastalar takip edilmeli, gen¢
semptomatik ve kardiak riski olan hastalarda disutk doz antitiroid ilag kullanimalidir.

e TSH: 0.1 < TSH < 0.5 mIU/L arasinda olan hastalar yasl ve post menopozal do-
nemde iseler tedavi edilmelidir.

e TSH: < 0.1 mIU/L olan vakalarda asagidaki faktorlerden en az birinin varliginda
tedavi 6nerilir:

AF veya AF riski olanlarda (kapak hastalidi, atrium genislemesi) >60 yas
Kanitlanmis osteoporoz veya osteopeni

e TSH: 0,1 < TSH < 0,5 mIU/L olan vakalar 3-6 aylik periodlar ile takip edilmelidir.
Semptomatik vakalarda (tasikardi, palpitasyon, anksiyete) beta bloker, osteopo-
roz/osteopeni olanlarda bisfosfonat tedavisi kullanilabilir.

e Tm subklinik hipertiroidi vakalarinda iyot aliminin kisitlanmasi gerekir.
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6. TIROTOKSIKOZ/HIPERTIROIDI

- N

Tanim:
Tirotoksikoz: Kaynagi ne olursa olsun tiroid hormon fazlaligini ifade eden genel terimdir.
Hipertiroidi: Tiroid bezinden tiroid hormon yapiminin artmasindan kaynaklanan tiroid hor-
mon fazlaligini ifade eder.
Subklinik hipertiroidi: Baskilanmis TSH ( <0,5 mIU/L) ile birlikte normal T3,T4.
Asikar (klinik) hipertiroidi: Baskilanmis TSH ile birlikte yiiksek T3,T4 bulunmasini ifade
eder.

. J

| Tablo 1. Hipertiroidi ve tirotoksikoz nedenleri |

Hipertiroidi nedenleri:
Graves hastaligi
Toksik MNG
Otonom toksik nod(il
Korionik hormon artisina bagl nedenler
e Trofoblastik hastaliklar (koriyokarsinom, mol hidatiform)
e Gestasyonel hipertiroidi
lyoda bagl hipertiroidi (jod basedow, amiodaron)
Struma ovari
Metastatik fonksiyonel tiroid kanseri

Nonotoimmiin hipertiroidi:

TSH salgilayan tiimérier
Tiroid hormon direncinin bazi formlan

Tirotoksikoz nedenleri:

Tiroiditler
Struma ovarii
Ekzojen tiroid hormonu fazlahgi

6.1. Tani

6.1.1. Klinik ve Laboratuvar

Hipertiroidizm tanisi anamnez ve etrafli bir fizik muayene ile baslar. Anamnez sonrasi, hi-
pertiroidi diistindiiren bulgu ve belirtiler (halsizlik, sinirlilik, carpinti, kilo kaybi, nefes darligi,
sicaga tahammilsiizlik, istah artisi, oligomenore, terleme, yumusak diskilama veya diyare,
g6z belirtileri) ile basvuran bir hastada, taniyi kesinlestirmek igin ilk yapilacak laboratuar
testi TSH ve sT4 olmalidir. sT4 normal bulundugunda T3 bakilimalidir. Baskilanmis TSH ile
birlikte normal T3 ve sT4 bulunmasi subklinik hipertiroidiyi, yliksek sT4 ve/veya T3/ST3 (to-
tal T3 tercih edilmelidir) bulunmasi asikar (klinik) hipertiroidiyi gdsterir. Normal TSH ve ylk-
sek sT4 bulunmasi, TSH adenomu veya tiroid hormon direncini telkin eder. Laboratuvar
olarak hipertiroidi tanisinin dogrulanmasi sonrasinda, etyolojiye yonelik ayirici tani testleri-
nin basinda RAIU (veya Tc uptake) gelmelidir. Bdylece diistik uptake’li hipertiroidiyi (tiro-
toksikoz; tiroiditler, eksojen tiroid hormon kullanimi) normal-yiksek uptake’li hipertiroidi-
den (hipertiroidi;Graves hastaligi, MNTG, OTN) ayirmak mimkin olabilir. TSH-R antikoru,
Graves tanisinin kesin olmadigi durumlarda (6zellikle sessiz tiroidit-Graves hastaligi ayirici
tanisinda) baslangicta kullanilabilir. Tiroglobulin, eksojen tiroid hormon kullanimina bagli
tirotoksikozun taninmasinda faydalidir. Tiroid sintigrafisi, toksik multinoddiler guatr (TMNG)
ve otonom toksik nodiil (OTN) tanisinda hiperaktif noddilleri géstermede yararli olabilir.
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Hipertiroidi Tanisi — TEMD Onerisi
Hipertiroidi tanisi baskill TSH, yiiksek T3,T4 dlizeyleri ile konulur.

Hipertiroidi ayirici tanisinda kusku varsa RAIU (veya 99mTc uptake) 6lctimelidir.

Uptake yapilamadigi durumlarda tiroid sintigrafisi (zemin aktivitesi ile kiyaslanarak)
kullanilabilir.

e Otoimmdn tiroid hastaligi diistindldiigiinde anti-TPO 6él¢ilmelidir.

e Tiroglobulin lgiimdi faktisiydz hipertiroidi ayirici tanisinda énemlidir. Disuk/6lglle-
mez tiroglobdilin diizeyleri disaridan fazla tiroid hormon alimina isaret eder.

6.2. Graves Hastaliginda Tedavi

Graves hastaligina bagl hipertiroidi tedavisinde antitiroid ilag (ATi), radyoaktif iyot (RAI-131)
ve cerrahi segenekleri s6z konusudur. Her tedavi segeneginin olumlu ve olumsuz yanlari
vardir. Hicbiri ideal bir tedavi ydntemi olarak kabul edilemez. Bu yontemlerin her hastaya
gore gbzden gegirilmesi ve daha sonra uygulanmasi en dogru olanidir. Tedavi yollar has-
taya ayrintil olarak anlatiimal, iyi ve kétu yanlar belirtilmeli, bu segimde onayi alinmalidir.

6.2.1. Antitiroid ilag (ATi)

ATi olarak metimazol, 6zel durumlarda propiltiyourasil kullaniimalidir. Propiltiyourasil gebe-
likte secilmesi gereken ilagtir. Etkisini metimazole metabolize (10 mg/6 mg) olarak gésteren
karbimazol ise tlkemizde bulunmamaktadir.

AT, primer tedavi olarak uzun siireli (1-1.5 yil) kullanilabildigi gibi, ablatif tedaviye hazirlik
déneminde, gegici olarak da kullanilabilir. Metimazol ve propiltiyourasilin immun sistem
Uzerine dogrudan etkisi uzun stireli remisyon ihtimaline katkida bulunur. Béylelikle has-
talar 1-2 yil ATl altinda 6&tiroid tutularak otoimmun olayin azalmasi beklenir. Metimazol
(MMI) 10-40 mg/gin, propiltiyourasil (PTU) 100-300 mg/giin ortalama dozlarinda kulla-
nilir. Seyrek olarak daha yiiksek dozlara c¢ikilmasi gerekebilir. Uzun sureli ATl ile tedavi
karari verilen hastalarda baslangicta 3-6 hafta araliklarla kontrol edilerek doz azaltimasi
yapllir, en etkin en ufak doz bulunmaya calisilir. Daha sonra 1.5-2 aylik araliklarla takibe
devam edilir.

AT kullanimi sirasinda bazi yan etkiler gériilebilir. Kasinti, deri dokiintiist, artralji gibi minér
yan etkiler yaninda agranulositoz, toksik hepatit (PTU), kolestatik sarilik (MMI), vaskilit gibi
daha énemilileri de ortaya gikabilir. Hastalara olasi yan etkiler konusunda bilgi verilmeli, bazi
belirtiler igin uyanimalidir. llaci kullanirken bodaz agrisi ve ates oldugunda ilacini keserek
hekimini aramasi tembih edilmelidir.

ATi ile uzun sireli tedavi yapilan hastalarda ortalama ilag kullanim siiresi 1-2 yildir. Bazi
hastalarda (aktif oftalmopatisi olanlar, geng hastalar (<20 yas), yagh hastalar, ablatif tedaviyi
kabul etmeyenler gibi) bu siire uzatilabilir. ATl kesildikten sonra ilk 3 ay 4-6 haftada, daha
sonra 3-6 ayda tiroid hormonlari (sT4 ve TSH, hipertiroidinin nikst kuskusu olanlarda T3)
takip edilmelidir. ATl ile tedavinin en 6nemli dezavantaji, niiks olasiliginin yiksek (%30-70)
olusudur. Yeterli stire ve dozda ATI kullanimi sonrasi niks gelistiginde veya ciddi yan etki
ciktiginda beklemeden RAI-131 veya cerrahi gibi daha kesin bir tedavi yontemi tavsiye
edilmelidir.

On planda T3 sekresyonu olan hipertiroidide T3 diizeyi diistinceye kadar ATi dozunu ayar-
lamaya devam etmeli, T3 diizeyi distikten sonra hizlica ablatif tedavi diistintimelidir.




RAI-131 Tedavisi: Hipertiroidi (Graves) tedavisinde uzun yillardir basari ile kullanilan bir
ablatif yontem olan RAI-131 tedavisi Kuzey Amerika’da éncelikle tercih edilir. Gebelik
ve emzirme dénemi, RAI-131 uygulama i¢in mutlak kontrendikasyon teskil eder. Daha
gobreceli ¢ekinceler arasinda ileri oftalmopati, blylk guatr, intratoraksik guatr, mutlak
cerrahi gerektiren (malignite kuskusu, basi belirtisi gibi) durumlar, 20 yas altindaki hasta-
lar sayilabilir. Ablatif tedavi karari verilen hastalarda, RAI-131 veya cerrahi tercihi, hasta
gorisl ve onayi alinarak, hastalarin diger 6zellikleri gdzden gegirilerek, bireysel dlizeyde
yapilimaldir.

RAI-131 uygulamasi, genellikle ayaktan, baz sartlarda (yasli, kardiyovaskdler hastaliklar
olanlar) yatirilarak yapilabilir. RAI-131 tedavisini takiben, 3-4 glin igerisinde boyunda agri
ve sislik ile birlikte akut tiroidit gelisebilir. Seyrek bir durum olan bu komplikasyonu énle-
mede antienflamatuvar ilaglar ve gerekirse kortikosteroid tedavisi verilir. RAI-131 tedavisini
izleyerek tiroid dokusunun destriiksiyonuna bagli olarak hazir tiroid hormonlarinin kana
sizmasi ile kisa sureli hipertiroidi alevlenmesi gortilebilir. Radyoaktif iyot verimesinden son-
raki 1-2 hafta icinde gelisen bu durum yasl ve kardiyovaskuler hastaligi olanlarda 6nem
tasir. Hipertiroidi bulgu ve belirtilerin artmasina ve kalp hastaliginin dekompansasyonuna
yol acabilir. RAI-131 sonrasi hipertiroidi alevlenmesinin sorun yaratacagi hastalar ve agir
hipertiroidisi bulunanlar tedaviden énce birkag hafta AT ile hazirlanarak étiroid hale getirilir.
Geng ve hafif hipertiroid hastalara ATi ile hazirlik yapiimadan RAI-131 tedavisi verilebilir.
RAI tedavisi planlanan hastalarda, PTU RAI'un etkisine direng olusmasina sebep olabildigi
icin tercih edilmemelidir.

ATI, RAI tedavisinden en az 5 gun 6nce, ilacin kesilmesinin riskli oldugu vakalarda ise 48
saat 6ncesinden kesilmelidir. Hastalarin biytk kisminda RAI-131 verilmesini izleyerek bir
stire daha ATl tedavisine devam edilir. RAI tedavisi sonrasinda, kesilmesi riskli oldugu igin
ATl'a tedaviden ancak 48 saat 6nce ara verilmis olan hastalarda, yine 48 saat sonra ATI
tedavisine baslanmalidir. Riski diisiik kisilerde ATi tedavisine RAI-131 verimesinden 5 giin
sonra baslanabllecegl gibi, tekrar ATI baslanmayarak hasta takibe de alinabilir. Otiroidi/
subklinik hipotiroidi basladiktan sonra ATi dozu azaltilarak kesilir. RAl tedavisinin etkisi 6-8
hafta icinde goriilmeye baslar. Bu nedenle tedavinin etkinliginin belirlenmesi igin tiroid test-
lerinin degerlendiriimesi islemden 2 ay sonra yapiimalidir. Kalici hipotiroidi gerceklesmesi
ile birlikte tedaviye Levotiroksin replasmani eklenir.

ikinci doz RAI-131 tedavisi en erken 6 ay sonra verilmelidir (Bir 6nceki RAI tedavisinin
etkinligini degerlendirmek igin).

Oftalmopati varliginda kortikosteroid tedavi korumasi ile RAI-131 verilebilir. Geng yas hi-
pertiroidisinin tedavisinde RAI-131 veya cerrahi secimi, hasta ve hekimin birlikte alacag
bir karardir.

6.2.2. Cemrahi

Hipertiroidi (Graves) tedavisinde ablatif tedavi karar verildikten sonra RAI-131 ve cerra-
hi arasinda bir segim yapillir. Blylk ve/veya intratorasik guatr, basi belittisi, nodl varligi,
nodiilde kanser kuskusu, ATi yan etkisi, ATi tedavisinin yetersiz kaldlgl veya kullanilama-
digr gebelik hlpert|r0|d|3| RAI-131 tedavisini reddetme cerrahi seciminin endikasyonlarini
olusturur. Agir Graves oftalmopatisi ve geng yas (<20) hipertiroidisi nisbi endikasyonlardir.
Cerrahi 6ncesi ATl ile hastalarin 6tiroid olmasi saglanir. Cerrahi tedavinin komplikasyonlari,
hipoparatiroidi ve nervus recurrens hasarlanmasi, bu konuda deneyimli ve bilgili cerrahi
ekibin elinde oldukg¢a dustik orandadir (<%1). Kalic hipotiroidi cerrahi tedavinin beklenen
ve istenen sonucudur. Hipotiroidi bakiye dokunun boyutu ile ilgilidir. Geride birakilan doku
yeterli tiroid hormonu Uretecek miktarda ise, bir sire 6tiroidi saglansa bile hipertiroidinin
nilksetmesi ihtimali vardir.
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Graves Hastaliginda Tedavi Secimi — TEMD Onerisi

¢ Tedavi segeneklerinin olumlu ve olumsuz ydnleri hastaya ayrintil olarak anlatiimali,
karar birlikte verilmelidir.

o {lk basvuruda her ii¢ tedavi igin gerekli olan endikasyonlar (gebelikte AT kullanim,
biytk veya nodulli guatrda cerrahi segimi gibi) disinda ATI, RAI-131 ve cerrahi
tercih sirasi tavsiye edilir.

* Yeterli siire ATi kullanimi sonrasinda nilks gelistiginde sirasi ile RAI-131 ve cerrahi
tedavi onerilir.

o ATi tedavisi sirasinda takip baslangicta 3-6 haftalik araliklar ile, sonrasinda 2 ayda
bir TSH ve sT4, sT3 ile yapilmalidir.

¢ Tedavi 6ncesinde tam kan sayimi AST/ALT bakiimalidir. Testlerde bozukluk varsa
takip edilmelidir.

o Yiiksek ATi dozlarinda AST, ALT takibi yapiimalidir.

y

6.2.3.1. ATi Yan Etkisi Olustugunda Tedavi

ATi kullanimina bagli minér yan etkiler, énemsiz deri bulgular, artralji, gastrointestinal bul-
gular, tad alma bozukluklari genellikle tedaviyi engellemez. ATI kullanimi sirasinda %1-2
oranda ilag kesilmesini gerektiren yan etkiler (agranulositoz, poliartrit, ANCA+ vaskiilit, he-
patit, kolestaz) gorilebilir. En korkulan yan etki olan agranulositoz (mutlak granulosit sayisi
<500/mm?) %0,1-0,5 oraninda goriillir ve genellikle ilk 3 ay icinde ortaya ¢ikar. Hastalara
ATl regetesi verilirken “bogaz adrisi ve ates” gorildugiinde ilacin kesilmesi ve hekimin aran-
masi tembih edilmelidir. Bu tavsiye, sik kan sayimindan daha etkili bir dnlemdir. Hipertiroidi
seyrinde lenfopeniye ve karaciger enzim artislarina rastlanabilecegi icin tedavi 6ncesi kan
sayimi ve enzimlerin bilinmesi yan etkilerin degerlendiriimesinde énemlidir. Mutlak nétro-
fil sayisi <1500/mm?® oldugunda ATI kesilmelidir. ATl ile tedavi sirasinda granulositopeni
agranulositoz habercisi olabilir. Béyle durumlarda sik kan sayimi yapiimasi, hipertiroidiye
bagl granulositopeniden ayirmada faydal olabilir. Yan etki nedeni ile ATl kesilmesi, hiperti-
roidi tedavisinin daha ¢abuk ve kokli yéntemlerle yapilmasini gerektirir. Bu durumda hasta
6tiroid ise, hastanin 6zelliklerine gére RAI-131 veya cerrahi yapilabilir. Hasta hipertiroid
durumda ise, amag, ablatif tedaviye kadar &tiroidinin saglanmasidir. Hipertiroidi hafif ise
RAI-131 verilebilir. Beraberinde beta bloker veriimesi semptom ve bulgulari hafifletmede
6nemli bir yardimei tedavidir. RAI-131 tedavisini takiben 5-7. giinde baslanarak stabil iyot
(sature potasyum iyodir (SPI): 1-3 damla/giin veya lugol: 3-5 damla/giin; yaklasik 1 ay
sUreyle) kullaniimasi, tirotoksik bulgularin daha hizli diizelmesini saglar.

Cerrahi tedavi secildiginde, ameliyat éncesinde beta bloker ve gerekirse kortikosteroid
tedavi, 6tiroidi saglanmasinda yararli olur. Yalnizca beta bloker ve kortikosteroid ile hazir-
lanan hastalar klinik olarak 6tiroid olsalar bile cerrahi sirasinda tiroid krizi riski vardir. Agir
hipertiroidi, plazmaferez gibi daha invazif islemleri gerektirebilir.




Graves Hastaliginda ATi Yan Etkisi Gosteren Vakalarda
Tedavi — TEMD Onerisi

e AT ile gelisebilecek énemli yan etkiler yakindan takip edilmelidir. Agranulositoz
riski i¢in hastalara “bogaz agrisi ve ates” oldugunda hekimini aramasi ve ilaci kes-
mesi gerektigi anlatiimali, bu ifade ATI recetesine yazilimalidir.

e ATi’a bagll hayati tehdit eden komplikasyon varliginda ilag kesilmeli baska bir ATI
kullaniimamalidir.

o ATi kesildiginde 6tiroid olan hastalar vakit gecirmeden RAI-131 veya cerrahi ile
kesin tedaviye yénlendiriimelidir.

e ATi tedavisi kesildikten sonra hipertiroidinin devam etmekte oldugu hastalarda
RAI-131 ve/veya takiben stabil iyot kullanimi (5-7 glin sonra baslamak Uizere SPI
1-3 damla/giin, yaklasik 1 ay slreyle) planlanmalidir.

e Hafif hipertiroidisi olan vakalarda beta bloker ve destek tedavi ile hazirlanip anes-
tezi uyarilarak cerrahi uygulanabilir.

e Agir/direncli vakalarda kesin tedavi ncesi, (cerrahi veya RAl) 6tiroidizmin saglan-
masinda plazmaferez kullanilabilir.

N J

6.3. Yash Hastada Hipertiroidi

Yasl hastalarda da en sik hipertiroidizm nedeni Graves hastaligi ve TMNG’dir. Ancak gen¢
hastalarda daha seyrek gérilebilecek diger hipertiroidi nedenlerine bu hastalarda daha sik
rastlanabilir. Toksik multinodiler guatr, ézellikle iyot aliminin yetersiz oldugu bolgelerde,
Graves hastaliginin pesinden énemli bir hipertiroidizm sebebi olarak yer alir. Bu yas dili-
minde, 6nceden multinodller guatri bulunan hastalarin, yiksek iyot iceren, amiodaron gibi
ilaclar veya radyo kontrast maddeler ile karsilasmalar TMNG gelisiminde rol oynar. Yasl
hastalarda replasman veya stipresyon amaci ile tiroid hormonu kullanimi sirasinda yatro-
jenik tirotoksikoz bulgulari ortaya gikabilir. Sessiz tiroidit, subakut tiroidit veya daha seyrek
gorulen hipertiroidi/tirotoksikoz nedenlerine bu grupta da rastlanabilir.

Yasli hastalarda hipertiroidizmin tani ve tedavisinde bazi farkliliklar vardir. Hipertiroidinin
kolay taninabilmesini saglayan bazi bulgu ve belirtilerin gérilmemesi ve durgun ifade, yas-
lida hipertiroidiyi tarif eden “apatetik hipertiroidi” taniminin ortaya ¢ikmasina yol agmistir.
Yaslilarda hipertiroidizmin hiperadrenerjik ve hipermetabolik etkilerine daha az rastlanir.
Aksine bdyle hastalar, baslica atrial fibrilasyon ve kalp yetersizligi gibi kalp hastaligi bulgu-
lari ve agiklanamayan kilo kaybi ile basvururlar. Hipertiroidi tanisinda baskilanmis TSH, tek
basina yeterli olmayabilir. Bazi ilaglar (glukokortikoid, dopamin gibi) ve tiroid disi hastaliklar
hipertiroidi olmaksizin TSH diistikluglne neden olabilir. Disiik TSH olan bir hastada ST4
ve T3/ST3 bakilmalidir. Genellikle T3 ve T4 birlikte ylikseldigi halde, sadece T3 yiksekligi
(T3 toksikozu) veya baslica iyot iceren ilaglarin kullanildigi hastalarda gérilen, sadece T4
yUksekliginin (T4 toksikozu) hakim oldugu hipertiroidi sekillerine rastlanabilir. Hipertiroidi
tanisi kesinlestikten sonra Graves disi nedenleri belirleyebilmek igin RAIU (veya 99 mTc
uptake) ve gerekirse USG yapiimalidir. Intratorasik guatr stiphesi olan secilmis hastalarda
BT (kontrastsiz yapilmasi tercih edilir) veya MRG arastirma listesine eklenebilir.

Yasl hipertiroidi tedavisinde, hastaligin ciddiyeti, hastanin genel durumu ve hipertiroidi
nedeni dikkate alinmalidir. Gegici tirotoksikoz dislandiktan sonra, ATl (metimazol tercih
edilir) baslanarak hastalarin hizla &tiroid hale getirilmesi gerekir. Otiroidizm saglandiktan
sonra Graves ve TMNG’ye bagli hipertiroidinin kesin tedavisinde dncelikle RAI-131 diisu-
nilmelidir. Blylk ve baski yapan ya da intratorasik yerlesimli TMNG varlidinda ve habaset
kuskusunda, hastanin genel durumu izin veriyorsa cerrahi tercih edilebilir. Kesin tedavi
yapilamiyor veya hasta tarafindan reddediliyorsa, uzun sureli kiiclik doz ATl kullanilabilir.
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Yash Hastalarda Hipertiroidi Tani ve Tedavisi — TEMD
Onerisi
e Yasl hastada hipertiroidi tanisi diistik TSH, yiksek T4 ve/veya yiksek T3 ile konur.

Taniyr de@erlendirirken TSH disuklugu yaratan ilaclar (6zellikle iyotlu ilaclar) ve ti-
roid disi hastalik olasiligi akilda tutulmalidir.

e Hastalarin hizll bir sekilde ATi ile (baslica metimazol) étiroid hale gelmeleri saglan-
maldir.

¢ Toksik adenomlar icin, 6tiroidizm sonrasi RAI-131 ve secilmis hastalarda cerrahi ile
kesin tedavi distintlmelidir.

e Kesin tedaviyi istemeyen ve genel durumu buna izin vermeyen hastalarda uzun
sUreli distk ATI bir secenek olabilir.

6.4. Amiodaron Tirotoksikozu/Hipertiroidisi (AT)

Amiodaron, yaygin olarak kullanilan ve iyot iceren antiaritmik bir ilagtir. AGiriginin %37’si
kadar iyot icerir. Yaklasik 75 mg iyot bulunduran 200 mg’lik tabletin alinmasi sonrasi glinde
6 mg iyot salinimi gergeklesir. Yarilanmasi 50-60 glindur ve baslica yad dokusunda depo
edildiginden kesildikten sonra da etkisi devam edebilir. Amiodaron kullanan hastalarin
%14-18’inde tiroid fonksiyon bozuklugu gelisebilir. lyot yeterli blgelerde hipotiroidiye, iyot
yetersiz bolgelerde hipertiroidiye daha sik rastlanir. Amiodaron hipertiroidisi iki farkli klinik
tablo gésterir: iyot hipertiroidisine (JOD BASEDOW ETKISI) benzer bir klinik sekil olan tip |
ve sessiz tiroidit benzeri destrikiif tirotoksikoz, tip Il (Tablo 2). Her iki tipte de sT4 ve T3 yUk-
sek (T4 6n planda, T3/T4 orani azalmis), TSH baskilidir. RAIU, tip II'de daha belirgin olmak

‘ Tablo 2. Tip | ve Il Amiodaron tirotoksikozunun karsilastirmal 6zellikleri*

AT-1 AT-ll
Patogenez iyot hipertiroidisi Destriiktif tirotoksikoz
Anamnezde tiroid hastaligi Evet Hayir
Tiroid antikorlari Sik Seyrek
Fizik muayene Diffliz veya noduler guatr Bazen ufak guatr
RAIU Dustik-normal Dustik-sifira yakin
Dopler sonografi Damarlanma normal-artmis Damarlanma azalmis
99mTc-Sesta MIBI “uptake” Artis Azalma
Spontan remisyon olasiligi Nadir Var
Takipte hipotiroidi olasiligi Nadir Var
Tedavi segeneklerine yanit Perklorat ve tiyonamid Prednizolon

\ *Kaynak 5 ve 6’dan yararlanilarak hazirlanmistir. |

~

Amiodorona Bagl Tirotoksikoz Tedavisi — TEMD Onerisi

¢ Altta yatan hastalik izin veriyorsa amiodaron kesilmelidir.

e Tip | AT’nde metimazol ve perklorat ve tip II'de spontan remisyon gelismiyorsa
kortikosteroid verilmelidir.

e Cogunlukla oldugu gibi ayinm yapilamiyorsa, perklorat,metimazol ve kortikosteroid
ile birlikte verilmeli, yeterli cevap alinamayan hastalarda 4-6 hafta sonra kortikostero-
id azaltilarak kesilmeli ve metimazol ile devam edilmelidir. Amiodaronun kesilemedigi
veya yeniden baslama ihtiyaci olan hastalarda ablatif tedavi imkani arastirimalidir.




Uzere, her ikisinde de dustktir. Doppler ultrasonografi ile tip | AT'da artmis damarlanma
gorilmesine karsin, tip II'de bu bulguya rastlanmaz. Hastalarin bir kisminda siniflandirma
yapilamaz. Béyle bir durumda her iki tipin bir arada oldugu kabul edilebilir. Tip | amiodaron
hipertiroidisinde metimazol (ortalama 20-30 mg/gtin) ve perklorat kullanilir. Baslangicta bir-
kag hafta siireyle perklorat (<1 g, 2-3 doza bélinmiis olarak) veriimesi iyilesmeyi hizlandinr.
Ulkemizde bulunmayan Na-perklorat (300 mg/1 ml) maksimum 1 ay verilebilir. Yuksek doz-
da 1 aydan uzun siire kullanimamalidir. Potasyum perklorat eczaneye hazirlatilabilir (kasede
250 mg). Perklorat kullanilirken bdbrek ve kemik iligi ile ilgili yan etkilere dikkat edilmelidir.
Tip Il AT'da ise, eger hafif bir klinik tablo varsa, bir slire spontan remisyon beklenebilir. Yeterli
dizelme gdriimlyorsa veya baslangicta daha ciddi bir klinik s6z konusu ise kortikosteroid
(prednisolon 20-40 mg/giin) tedavisi baslanir. Ik basvuruda, karisik (tipl+tip 1) sekil oldugu
disundilirse metimazol ve KS birlikte verilmelidir. Eger KS ile 4-6 hafta sonra yeterli cevap
alinamaz ise KS azaltilarak kesilir ve ATi ile tedaviye devam edilir. Altta yatan hastalik izin
verirse amiodaron kesiimelidir. Kesilemiyorsa ATl ile tedaviye devam edilir. Amiodaronun
kesilemedigi hastalarda veya yeniden baslanmasi ihtimali séz konusu oldugunda, cerrahi
tedavi veya segilmis hastalarda RAI-131 uygulamasi planlanmalidir.

6.5. Gebelikte Hipertiroidi Tedavisi

Gebelikte hipertiroidinin taninmasi belirtilerinin gebelik belirtileri ile kansabilmesi yiziinden
zor olabilir. Géz bulgulan disinda birgok bulgu ve belirti her ikisinde de gérilebilir. Tani
dusiik TSH ve ylksek ST4/ST4 indeksi ve ST3 ile kesinlesir. Gebelikte TT4’lin Ust siniri nor-
malin 1.5 kati olarak alinmalidir. Normal gebeligin ilk 3 ayinda TSH diistkligunin beklenen
bir bulgu oldugu unutulmamalidir. Tedavide kiiclk dozlarda propiltiyourasil (PTU) tercih
edilir. Amag hastanin hafif hipertiroid (ST4 gebelik disi normal aralidin tst sinin) durumda
tutulmasidir. Metimazolin (MMI), mutlak bir kontrendikasyon teskil etmemesine ragmen,
plasentayi daha kolay gectigi ve az sayida bildirilen yan etkisi (aplasia cutis gibi) nedeni ile
kullaniimasi 6nerilmez. Gerekirse ikinci trimestrden itibaren kullanilmasini dneren yazarlar
vardir. Takip, hastaligin ve hastanin durumuna gére 4-6 haftalik araliklarla yapilir. Gebeligin
olumlu etkisi ile diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi, gebeligin ilerleyen aylarinda hi-
pertiroidi genellikle hafifler ve hatta ATi tedavisinin kesilmesi miimkiin olabilir. Hastalar,
yeni doganin tiroid hastaliklan bakimindan uyariimali ve bebegin tiroid hormon diizeyleri ile
gegici tiroid hastaliklar igin arastirma yapilmalidir. Dogumdan 6 hafta sonra hipertiroidinin
alevlenmesi ihtimali g6z 6nlinde bulundurularak tiroid hormon takibi yapiimalidir. Kontrol
edilemeyen veya yiiksek doz ATi gereksinimi gésteren hastalarda fetusun yasamini tehli-
keye atmayacak doénemde (ikinci trimestrden sonra) cerrahi tedavi dlslndilebilir.

Gebelikte Hipertirodi Tani ve Tedavisi — TEMD Onerisi

e Gebelikte hipertiroidi tanisi diistik TSH, yiiksek T4/sT4, sT4 indeksi ve ylksek sT3
dulizeylerine gore konulur.

o Gebelikte Total T4'lin Ust sinin normalin 1.5 kati olarak kabul edilmelidir.

¢ Gegcici gestasyonel tirotoksikoz ayinmi ilk 12 hafta igin yapilmalidir . On iki haftadan
uzun hipertiroidisi olan vakalar hipertiroidi tedavisi agisindan degerlendirilmelidir.

e Gebelikte hipertiroidi tedavisi, tanisi kesinlestikten ve 6zellikle gecici gestasyonel
tirotoksikoz ile ayirici tanisi yapildiktan sonra PTU (150-300 mg/gun) ile yapilmalidir.

e Amagc hastanin hafif hipertiroid/6tiroid durumda tutulmasidir. Sik araliklarla (4 haf-
ta) kontrol yapiimali, hipotiroidiye (T4’tGn diismesine) izin veriimemelidir.

e idame yiiksek doz ( PTU >150 mg/giin) ihtiyaci gésteren agir hipertiroidide uygun
ddénemde cerrahi tedavi distnulebilir.

e ilk trimesterde PTU tercih edilmelidir.

e Gestasyonel tirotoksikozu ekarte etmek ve neonatal hipertiroidi riskini azaltmak
icin i¢in 2. Tirimesterda TSH reseptdr antikoru bakiimalidir.

e Perinatoloji takibi saglanmalidir.

N J
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6.6. Graves Oftalmopadtisinde Hipertiroidi Tedavisi

Graves hastaliginda ciddi oftalmopati orani %5 civarindadir. Hafif ve orta derecede oftal-
mopati varliginda hipertiroidi tedavisinde genel kurallar uygulanabilir. ATi ve cerrahi teda-
vinin, hipotiroidi tedavisinin erken yapiimasi sarti ile, oftaimopati seyrinde olumsuz etki-
si beklenmez. Hastanin cerrahi sonrasi hipotiroid kalmasina izin veriimemelidir. RAI-131
tedavisinin oftalmopati seyrine etkisi ise tartismalidir. Ozellikle sigara icenlerde RAI-131
sonrasl g6z bulgularinda agirlasma veya yeni g6z bulgusu olusmasi ihtimali artmaktadir.
Birlikte kortikosteroid kullaniimasi radyoaktif iyodun olumsuz etkisini ortadan kaldirmakta-
dir. Agrr oftalmopatide hipertiroidi tedavisinin secimi yine hastanin katiimi ile belirlenme-
lidir. Her Uc tedavinin oftalmopati seyrindeki etkileri anlatimali, secim birlikte yapilmalidir.

Graves Oftalmopatisinde Hipertiroidi Tedavisi - TEMD Onerisi

e Sigara kesilmelidir.

e Erken donemde bu konuda deneyimli bir oftalmologun takibi saglanmalidir.

o Aktif ve agir Graves oftalmopatisi varliginda hipertiroidi tedavisi her lic ydntemle de
yapillabilir, ancak ATl ilk tercihtir.

e GO hafif ve aktif olan ve RAI-131 tedavisi yapilacak hastalarda, profilaksi amaci
ile kortikosteroid tedavi kullaniimalidir. RAl tedavisinden 1-3 guin sonra baslamak
lizere 0.3-0.5 mg/kg oral prednisolon toplam 3 ay boyunca verilmelidir.

e Agir GO olan vakalarda RAI tedavisi zorunlu olmadikga veriimemelidir.

y

6.7. Toksik Mullinoduler Guatr (TMNG)
Otonom Toksik Nodul (OTN)

TMNG ve OTN’de hipertiroidi tedavisi kalici (ablatif) tedavi olmalidir. Kalici tedavi éncesi
hazirlik amaci ile 6tiroidi saglanincaya kadar ATl verilmelidir. Geng ve saglikli eriskinlerde,
buyuk ve intratorasik guatri veya kanser kuskusu bulunan hastalarda cerrahi tedavi se-
cilmesi daha uygundur. Tek noddl bulunan ve basi belirtisi olmayan hastalarda RAI-131
verilebilir. Cerrahi tedavi igin riskli olan veya cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalarda iiAB
sonras! RAI-131 kullanilabilir. ileri yasta ablatif tedaviyi kabul etmeyen veya kardiyolojik
sorunu bulunan hastalarda, ufak dozlara inilebiliyorsa, ATl ile tedaviyi strdirmek mim-
kindur. Boyle hastalarda 3—4 aylik araliklarla tiroid hormonlar bakilarak takip yapilmalidr.

Toksik Multinodiler Guatr ve Otonom Nodil Tedavi
Yaklasimi - TEMD Onerisi

e TMNG ve OTN’de hipertiroidi tedavisi kalici (ablatif) tedavi olmalidir.

* TMNG tedavisi, ATi ile 6tiroidi saglandiktan sonra cerrahi veya RAI-131 ile ol-
malidir. Hasta ve/veya hastaligin durumuna gére iki tedaviden biri dncelik kaza-
nabilir.

e Gengc, asemptomatik,hafif hipertiroidisi olan vakalar ATi almadan RAI tedavisi ala-
bilirler.

Kalici tedavi 6ncesi hazirlik amaci ile étiroidi saglanincaya kadar ATi verilebilir.

e Geng ve saglikl eriskin, biiylk ve intratorasik guatr veya kanser kuskusu bulunan
hastalarda cerrahi tedavi secilmesi daha uygundur.

¢ Tek veya sinirl sayida hiperaktif nodul varliginda ve basi belirtisi olmayan hastalar-
da RAI-131 verilebilir.
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6.8. Tiroid Krizi (Tiroid Firhnasi)

Tiroid krizi veya kriz tehdidi, hipertioidi bulgularinin daha belirgin oldugu ve yeterli tedavi
yapiimadigi takdirde yiiksek morbidite ve mortalite tasiyan bir durumdur. Tirotoksikoz ve
tiroid krizi (tiroid firtinasl) arasindaki ayinm genellilkle hekimin kararina baglidir. Bu ayirimi
daha objektif olarak yapabilmek amaci ile Burch&Wartofsky tarafindan bir puanlama sis-
temi gelistiriimistir. Taniyi kesinlestirmek icin bdyle bir degerlendirme yapilabilir. Ancak,
tirotoksikoz belirti ve bulgular daha ciddi olan hastalarda, klinik olarak karar veriimesi ve
kriz tehdidi dikkate alinarak, tedavide hizli davranimasi daha akilci bir yaklasimdir.

Hastalarin erken dénemde taninmasi ve tedavilerinin planlanmasi sayesinde tiroid krizinin
sikliginda belirgin azalma olmustur. Tiroid krizi genellikle Graves hastaligina bagh hiper-
tiroidide gorilmesine ragmen diger hipertiroidi sekillerinde de ortaya cikabilir. Tanisi ve
bulgular hipertiroidi ile benzerlik gdsterir. Tiroid krizinde belirti ve bulgular daha abartili
diizeydedir. Ates, bulanti, kusma, suur bulanikligi gibi bulgu ve belirtiler eklenebilir. Taniyi
kesinlestirecek, hipertiroidi tanisinda kullanilanlardan farkli, ek bir laboratuvar bulgusu yok-
tur. Tam gelismis tiroid krizine az rastlaniimakla birlikte kriz tehdidi tasiyan ve agdir hiperti-
roidi bulgular gésteren hastalarla karsilasmak daha olasidir. Bdyle bir durumda daha hizli
davranmali, klinik tanida kusku yoksa kriz tedavisine baslanmalidr.

‘ Tablo 3. Tiroid krizi tedavisi

Hipertiroidi etkisini azaltan tedavi

1) Antitiroid tedavi (yeni hormon yapimini 6nlemek amaci ile)
Propiltiyourasil, 200-400 mg, po 6-8 saatte bir veya
Metimazol, 20-25 mg, po 6 saatte bir

N
—

Tiroid hormon salgilanmasinin azaltiimasi

Satiire potasyum iyodiir (SPi), 3-5 damla, po 6 saatte bir

Lugol sollisyonu, 4-8 damla, po 6-8 saatte bir

Sodyum ipodat (500 mg’lik tablette 308 mg iyot bulunur) 1-3 g/giin po
iyopanoik asit, 1 g po 8 saatte bir 24 saat siireyle, sonra 500 mg po 12 saatte bir

)

Beta adrenerijik blokaj

Propranolol, 60-80 mg 6 saatte bir
Atenolol, 50-200 mg po/giinde
Metoprolol, 100-200 mg po/giinde
Nadolol, 40-80 mg po/glinde
Esmolol (iV), 50-100 ug/kg/dak

Destek tedavi

1) Kolaylastirici (altta yatan) hastalik tedavisi
2) Swvi ve elektrolit destegi
Ates dusUriici-sedatif-antibiyotik (gereginde)
3) Glukokortikoid tedavi
Hidrokortizon, 50-100 mg IV 6-8 saatte bir veya esdegeri
4) Ek tedaviler
Lityum karbonat, 300 mg po 8 saatte bir
Kolestramin, po 4 g/giinde 4 kez
Plazmaferez

po, agiz yolu ile |
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Tirotoksikozun agirlasmasina, tiroid krizi veya kriz tehdidine dontismesine, genellikle kolay-
lastirici bir faktér yol agar (infeksiyonlar, diyabetik ketoasidoz, miyokard infarktiis, cerrahi,
travma, serebrovaskdiler olaylar, pulmoner tromboembolizm, dogum). Tiroid krizi ATI teda-
visinin kesilmesi, buyik miktarda iyot alimi, radyoaktif iyot tedavisi, bazi ilaglarin (aspirin,
psodoefedrin gibi) kullanimi sonrasinda da tarif edilmistir. Ancak infeksiyonlar, kolaylastirici
olaylar icinde en énemli yeri tutmaktadir.

Tedavi, destek tedavisi ve hipertiroidinin etkilerini azaltmaya yonelik tedaviler olarak iki gru-
ba ayrilabilir. Sivi tedavisi, gerekirse antibiyotik, ates dustrlcdler, kolaylastirici hastaliga
yonelik tedaviler ve kortikosteroid tedavi destek tedavileridir. Farmakolojik tedavi olarak
tiroid hormon sentezini azaltan ilaglar [ATI (PTU veya MMI)], tiroid hormon salgilanmasini
azaltan potasyum iyodur 3-5 damla/glinde 3 defa (1 damlasinda 38 mg iyot), lugol 4-8
damla/ giinde 3 defa (1 damlada 6-8 mg iyot), iopanoik asit ve sodyum ipodat, lityum gibi
ilaglar ve beta bloker kullanilir. lyot verilecek hastalarda ATl dozunun en az 1 saat 6nceden
alinmasina dikkat edilmelidir.

4 . N\
Tiroid Krizinde Tedavi — TEMD Onerisi

e Hipertiroidi krizinden suphe edildiginde tedaviye ivedilikle baslanmalidir

¢ Hipertiroidi krizi veya kriz tehdidi taslyan hastalarda destek tedavisi olarak ye-
terli sivi, kortikosteroid, sedatif verilmeli, varsa altta yatan hastalikla miicadele
edilmelidir.

e Yiiksek doz ATi (PTU 200-400 mg, po 6-8 saatte bir, MMI 20-25 mg, po 6
saatte bir),

e AT verilmesinden en az 1 saat sonra sature potasyum iyodiir, 3-5 damla/giinde 3
defa veya Lugol 4-8 damla/glinde 3 defa ve beta bloker verilmelidir.

¢ Non selektif beta bloker (propranolol) tercih edilmelidir.

. J
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7. GRAVES ORBITOPATISI

[ Tanim: Graves Orbitopati (GO) retroorbital dokularin otoimmdin bir hastaligidir. )

7.1. Tani

7.1.1. Klinik Tani

GO genellikle hipertiroidi tanisi ile birlikte veya hipertiroidi tedavisi baslandiktan sonra orta-
ya cikar; vakalarin az bir kisminda ise hipertiroidi tanisindan énce ya da hasta 6tiroid iken
de gelisebilir.

Hastalarin buyuk kisminda géze kum kagma hissi, fotofobi, asir géz yasarmasi gibi hafif
g6z semptomlar, %70’inde belirti olarak gérintiide degisiklik vardir. Bu degisiklik daha
¢cok gbz kapagi retraksiyonu, proptozis veya periorbital sismeye bagl olarak ortaya ¢i-
kar. En sik bulgu Ust goz kapadi retraksiyonudur (%90-98) ve eger yoksa tani yeniden
sorgulanmalidir. G6z kapag genellikle laterale dogru retrakte olur ve bu GO igin patog-
nomoniktir. Kullanilan teshis yontemine gore insidans ve prevalans degisebilir. Hastalarin
%3-5’inde gdrmeyi tehdit eden ciddi géz tutulumu (distroid optik néropati veya korneal
Ulser) mevcuttur. Gift gdrme, orbital agr, gérmede bulaniklasma, renk algilamasinda bo-
zulma gibi semptomlar distroid optik néropatinin habercisi olabilir.

7.1.2. Klinik Degerlendirme

GO’de hastaligin derecelendiriimesinde “aktivite” ve “siddet” kavramlari vardir. GO genel
seyri itibariyla farkl ddnemlerden gecer. llk olarak inflamasyonun eslik ettigi, g6z belirti
ve bulgularinda kétlye gidisin oldugu “baslangic dénemi” gérllir. Bu dénemi, bulgu ve
belirtilerin stabil kaldigi “plato dénemi” izler. Bundan sonra tedrici bir “iyilesme dénemi”
baslar fakat bazi belirti ve bulgular kalicidir. Son dénemde ise inflamasyon duizelmis, ddem
¢6zUlmas ve ilerleme durmustur.

Hastalik Aktivitesi: inflamasyonun varligina ve siddetine isaret etmektedir.

Hastaligin Siddeti: Hastallk dénemlerinden herhangi birinde hastadaki fonksiyonel veya
kozmetik degisiklerin derecesini tanmlar.

Hastalik Aktivitesinin Degerlendirilmesi: Aktivite degerlendirmesinde “Klinik Aktivite
Skoru” (KAS) kullanilarak inflamasyon bulgular degerlendirilir. KAS hastanin ilkk muayene-
sinde degerlendirilir.
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Hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi:

| GO hastalik siddetinin degerlendirilmesi:

Aktivite degerlendirmesinde “Klinik
Aktivite Skoru” (KAS) kullanilarak infla-
masyon bulgulan degerlendirilir. KAS
hastanin ilk muayenesinde degerlen-
dirilir. Takip eden muayenelerde son-
radan ortaya cikan belirti ve bulgular
da Uzerine eklenerek ilerleme varsa
belirlenmis olur.

Her bir kriter 1 puan olmak Uizere 5 yu-
musak doku bulgusu ve 2 belirti top-
lam 7 puanla degerlendirilir. Yedi puan
lizerinden 3 ve daha fazlasinin saptan-
masi aktif hastaliga isaret eder.

GO’de klinik aktivite skoru

Klinik aktivite skoru (KAS)

e Spontan retrobulber agr

e Yukar ya da asagi bakisla agn

e GOz kapaklarinda kizariklik

e Konjuktivada kizariklik

e GOz kapaklarinda sisme

e Kartinkiil ve/veya plika inflamasyonu
e Konjunktival 6dem

TEMD siddet degerlendirmesin-
de European Group On Graves’
Orbitopathy (EUGOGO) son olarak
yayinlanan konsensus raporunda
asagidaki kriterlerin kullanimini dner-
mektedir. Hastallk siddeti agisindan
¢ gruptan birine dahil ediimesi klinik
kullanim kolayhidr saglamaktadir.

GO siddet degerlendirme kriterleri

e Kapak agiklig
(milimetre cinsinden kapak ke-
narlar arasindaki uzaklik)

e Gz kapaklarinda sislik
(yok/miiphem, orta, ciddi)

o G0z kapaklarinda kizariklik
(yok/var)

e Konjuktivada kizariklik
(yok/var)

e Konjunktival 6dem
(yok/var)

e Kartinkll veya plika inflamasyonu
(yok/var)

e Egzoftalmus
(ayni hasta igin ayni Hertel ek-
zoftalmometre ve ayni interkan-
tal mesafe kullanilalarak mili-
metre cinsinden 6lglim)

e Subjektif diplopi skoru

0 0 =diplopi yok

o 1 = aralikh diplopi,
dr. yorgunken ya da uyan-
diktan sonra primer bakis
pozisyonunda gelisen

0 2 = sabit olmayan diplopi,
or. Ug bakislarda diplopi

o 3 = sUrekli diplopi,
oOr. primer ya da okuma po-
zisyonunda stirekli)

e G0z kaslarinda etkilenme
(derece cinsinden g6z hareketleri)

e Korneal etkilenme
(yok/punktat keratopati/Ulser)

e Optik sinirde etkilenme
[diizeltmeden sonra gérme kes-
kinligi, renkli gérme, optik disk,
relatif afferent pupiller defekt
(yok/var), optik sinir kom pres-
yonundan slipheleniliyorsa gor-
me alani]




7.1.3. Hastalik Siddetfine Gore GO Sinflamasi
Hafif GO:

GUnlUk hayati etkileyen yakinmasi imminsupresif tedaviyi veya cerrahi miidahaleyi
gerektirmeyecek kadar hafif olan hastalar.

Bu hastalarda genelde su durumlardan en az biri mevcuttur:

e Mindr kapak retraksiyonu (<2 mm),

e Hafif yumusak doku tutulumu,

e Irk ve cinse gére normalden <3 mm artmis egzoftalmus,

¢ Gegici diplopi ya da diplopi yok,

¢ Lubrikanlara yanit veren korneal maruziyet

Orta—Ciddi GO:

Gormeyi tehdit eden GO’si olmayip aktif ddnemde immUinsupresif tedaviyi, inaktif do-
nemde ise cerrahi miidahaleyi hakli gikaracak kadar glinlik hayati etkileyen yakinmasi
olan hastalar.

Bu hastalarda genelde su durumlardan en az biri mevcuttur:
e >2 mm kapak retraksiyonu,

e Orta—ciddi yumusak doku tutulumu,

e |rk ve cinse gore normalden ? 3 mm egzoftalmus,

e Aralikh ya da surekli diplopi

Gormeyi Tehdit Eden GO:

Distiroid optik néropatisi (DON) ve/veya korneada gatlak gelisen hastalar. Bu grup has-
taya acil tedavi gerekmektedir.

7.2. GO'de Tedavi

7.2.1. Sigaranin Birakilmasi

Graves hastaligi olan tiim hastalar sigaranin GO (izerine zararli etkileri agisindan bilgilendi-
riimeli ve hastalarin sigarayi birakmasi saglanmalidir. Hastalarin gerekirse sigara birakma
Unitelerine yonlendirilerek profesyonel yardim almalan saglanmalidir.

Su noktalar hastalara vurgulanmalidir:

e Sigara igmek GO gelisimi agisindan risk yaratmaktadir: Sigara icenlerde GO gelisme riskin-
de 7-8 kat artis s6z konusudur [2]. GO’nin ciddiyeti, igilen sigara sayisiyla direkt iliskilidir [3].

Mevcut GO’nin kétllesmesine neden olmaktadir.

GO'ye yonelik tedavilerin etkinligini azaltmaktadir.

Radyoaktif iyot (RAI) tedavisinden sonra GO ortaya cikmasi ya da ilerlemesi riskini
arttirmaktadir.

e Sigaray birakanlarda GO’nin kétllesme riski azalmaktadir.

7.2.2. GO’de Hiperiiroidi Tedavisi

Tiroid fonksiyonlar kontrol altinda olmayan (hiper ya da hipotiroid) hastalarda GO seyri
daha kétl olmaktadir. Bu nedenle segcilen tedavi ydntemi her ne olursa olsun hastalar bir
an dnce 6tiroid hale getirilmeli; Gtiroidizmin stabil sekilde devami saglanmalidir. Tedavi
degisikliginin erken asamalarinda tiroid fonksiyonlarinin sik kontroll gereklidir (her 4-6 haf-
tada bir).
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GO’nin seyrinde antitiroid ilag tedavisi ve tiroidektominin &tiroidizmin saglanmasindan 6te
etkisinin olmadidi bilinmektedir. Cerrahi sonrasi erken dénemde hipotiroidiye izin veriime-
mesi GO gelisimini engelleyebilir.

7.2.2.1. ATl Tedavisi: Antitiroid ilag tedavisinin en biylk dezavantaji ilag kesilmesinden
sonra hipertiroidizmin siklikla niiks etmesidir.

7.2.2.2. RAI Tedavisi: Blylk guatr veya nonfonksiyonel noddlleri olan hastalarda ve ¢o-
cuklarda tercih edilmemektedir, gebelerde ise kesinlikle kontrendikedir.

RAI tedavisinin, 6zellikle takip eden 6 ay icerinde, yeni GO gelisimi ya da mevcut GO’nin
seyri Uzerine olumsuz etkisi oldugu distindlmektedir.

e Bu konuda yapilmis olan az sayidaki randomize calismada RAI tedavisi sonrasinda
hastalarin %15-37’sinde GO progresyonunda artis izlenmistir [5-7]. Bu risk artisi 6zel-
likle RAI tedavisi 6ncesi orbitopatisi olan, sigara icen, siddetli hipertiroidisi olan, TSH
veya TSH reseptdr antikoru diizeyleri yliksek hastalar icin séz konusudur.

¢ RAl tedavisi verilecek tim hastalarda éncelikle antitiroid ilaglarla 6tiroidi saglanmali ve
hastalara sigara biraktirimaldir.

e Aktif GO olup RAI verilmesi planlanan hastalara proflaktik steroid tedavisi verilmesi
RAI'un GO Uzerine olan olumsuz etkisini engelleyebilir. Proflaktik steroid tedavisi RAI
tedavisinden 1-3 glin sonra oral prednizolon 0.3-0.5 mg prednizon/kg/giin seklinde
baslanarak 3 ayda azaltilarak kesilmelidir. Daha kisa sureli (1-2 ay) tedavinin de esit
dlizeyde koruyucu olabilecegi dustnulmektedir. RAI veriimesinden 1 glin sonra bas-
lanarak 6 hafta slreyle daha disiik dozda (0.2 mg/kg predinizolon)

e Inaktif GO olan hastalar ise RAI tedavisi sonrasi hipotiroididen kaginildigi ve sigara
kullanimi gibi risk faktorleri olmadigi stirece steroid verilmeden RAI tedavisi alabilirler.

¢ Hipotiroididen kaginmak icin hastalara RAI tedavisinden 2 hafta sonra tiroid hormon
duzeylerine bakilarak levotiroksin tedavisi baslanmalidir.

7.2.2.3. GO'de Semptomatik Tedavi: Yeterli kapak kapanmasi olmayip korneasi agikta
kalan veya g6z kurulugu semptomlar olan hastalarda lubrikan g6z damlalar veya mer-
hemler, uykuda gozlerin bantla kapatimasi, Fotofobi ve riizgar veya soguk havaya karsi
glines gozltigu kullanimasi, Kisa slreli steroid ya da non-steroid g6z damlalari, sempto-
matik diplopisi olan hastalarda prizma gozlik, gece yatarken yastik basinin yikseltiimesi
(periorbital 5demin azaltilmasina yardimci olur; bu konuda ditiretik tedavinin faydasi oldugu
dustntlimemektedir) gibi uygulamalar semptomatik tedavide kullanilabilir.

7.3. GO’de Tedavi Yaklasimi
7.3.1. Hafif GO Tedavisi

Hastalarin gogunda uygun olan yaklasim yakin takiptir. Riskleri faydalarindan ¢ok daha
fazla olmasi nedeniyle steroid tedavisi Oneriimez. Hayat kalitesinde ciddi bozulma olan
nadir hastalarda tedavi distinilebilir.

7.3.2. Orta-Ciddi GO Tedavisi

Aktif hastalik varliginda ilk basamak tedavi medikal tedavi (steroid) + orbital irradiasyon
(OR), inaktif hastalik varliginda ise cerrahi tedavidir.

7.3.3. Steroid Tedavisi

Aktif hastalikta ilk basamak tedavi steroid tedavisidir. Tercih edilen yol steroidlerin yiiksek
dozda intravenéz olarak verilmesidir. Yumusak doku inflamasyonunu en iyi kontrol eden
yontem IV steroid tedavisidir ve birgcok randomize galismada oral steroid tedaviye Ustiin
oldugu daha az yan etki ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica IV steroid tedavisi ile 1-2 haf-
ta icerisinde yanit degerlendirilebilmekte ve yanitsiz hastalarda erken ddonemde, Cushing
bulgulan gelismeden tedavi degisikligi yapilabilmektedir.




Intravendz (IV) steroid tedavisiyle ilgili genel prensipler sunlardir:

Birbirini takip etmeyen giinlerde ve tek seferde tercihnen 500 mg/giin olacak sekilde uygu-
lanmasi dnerilmektedir.

e |V steroid tedavinin dezavantaji yan etki olarak hepatik yetmezlik gelisebilme ih-
timalidir. Fakat bu nadiren ve total dozun 8 grami gectigi hastalarda izlenmektedir.
Dolayisiyla kiimlatif metilprednizolon dozunun 8 grami gegmemesi dnerilmektedir.

e Yuksek doz IV steroid verilecek olan hastalar karaciger disfonksiyonu, hipertansiyon,
peptik Ulser hikayesi, diyabet, idrar yolu enfeksiyonu ve glokom, tiiberkuloz varligi agisin-
dan taranmali ve tedavi sonrasi gelisebilecek yan etkiler acisindan izlenmelidir. Diyabet
ve/veya hipertansiyon steroid tedavisi igin kontrendikasyon kabul edilmemelidir.

Tedaviye baslamadan 6nce hepatit B ve C serolojisi degerlendirimeli; gerekiyorsa
Gastroenteroloji bélimunden gdriis alinmalidir. IV steroid tedavisi icin yapilan calismalarda
etkinligi gosterilmis farkli uygulama protokolleri mevcuttur . Farkli protokol uygulamalarinda
dikkat edilmesi gereken kiimulatif dozun 8 grami gegmemesidir. Sik kullanilan bir protokol
6 hafta boyunca haftada bir kez metilprednizolon 500 mg, takiben 6 hafta boyunca haftada
bir kez metilprednizolon 250 mg (kimdulatif doz 4.5 gram), ardindan oral steroid ile devam
edilmesi seklindeki uygulamadir.

Oral steroid tedavisinde baslangic dozu 1 mg/kg/giin prednizolon veya esdegeridir.
Steroid dozunun hangi hizla azaltilacag klinik yanita gére belirlenmekle birlikte Bu dozun 2
hafta sure ile kullaniimali ardindan azlatilarak 2-3 ay i¢inde kesilmesi dnerilir. Genel olarak
haftada 5-10 mg’lik azaltmalar glivenli gériinmektedir. Oral steroidlerin etkin olabilmeleri
icin ylksek dozlarda (genelde > 40 mg prednizon/giin) ve uzun stireli verilmelidir.

Uzun sreli (>3 ay) oral steroid (ortalama guinliik doz 5 mg prednizon veya esdegeri) kul-
lanilacak hastalarda bisfosfonat kullanimi énerilmektedir. IV steroid kullaniminda bisfos-
fonatlarin yeri konusunda yeterince veri olmamakla birlikte kullanimin énerilmesi mantikl
gbrinmektedir.

Retrobiilbar veya subkonjuktival steroid enjeksiyonlarinin oral ya da IV steroid tedavisine
UstunlGgu yoktur, ayrica géz kiiresine hasar riski tasir. Bu nedenlerle énerilmezler.

7.3.3.1. Orbital irradiasyon (OR)

Diplopisi veya gozde hareket kisitliligi (ekstraokuler kas tutulumu) gelisen aktif hastalarda
OR dusunulmelidir. Disik kiimUlatif dozlardaki OR’nun (10 Gy) daha yiksek dozlardakine
(20 Gy) benzer etkisi oldugu ve daha iyi tolere edilebilecegi dustntimektedir. >20 Gy doz-
lar énerilmemektedir.

35 yasindan genc¢ hastalarda potansiyel malignite gelisim riski g6z énlinde bulundurul-
malidir. Diyabetik retinopati ve ciddi hipertansiyon retinal mikrovaskuler degisiklikleri art-
tirabilecegi icin OR icin kesin kontrendikasyon kabul edilmektedir. Retinopatisi olmayan
diyabet konusunda yeterli kanit olmamasi nedeniyle OR icin rélatif kontrendikasyon kabul
edilmektedir.

Oral steroid ile OR kombinasyonu her iki tedavinin tek basina etkisine Ustinddr.
7.3.3.2.Cerrahi Tedavi
Diyabet ve/veya hipertansiyon cerrahi tedavi icin kontrendikasyon kabul edilmemelidir.

Rehabilitatif cerrahi en az 6 aydir inaktif hastaligi olan kisilerde uygulanmalidir. Cerahi yon-
tem hastanin ihtiyacina gore secilmeli ve belirli bir sira dahilinde uygulanmalidir (sirayla
orbital dekompresyon, sasilik cerrahisi ve kapak cerrahisi).
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7.4. Gormeyi Tehdit Eden GO

Bu durum acil tedavi gerektirmektedir.

7.4.1. Gormeyi Tehdit Eden Korneal Catlama

Kornea lyilesene Kadar: Sik topikal lubrikan uygulanmasi, nem odasi yaratan gozlikler,
blefarorafi, tarsorafi ve diger gecici tedbirler,Bu tedaviler yetersiz kalirsa sistemik steroid
veya cerrahi dekompresyon dusunulebilir.

Korneal perforasyon/ciddi ilserasyon gelismesi durumunda: Antibiyotik tedavi, acil
yapistirma, kalkan olarak amniyon membran uygulanmasi veya korneal graftleme.

Korneal gatlama kontrol altina alindiktan sonra kapak kapanmasini iyilestirici (korneal gat-
lamanin tekrarlanmasini énleyici) tedavi.

7.4.2. Distiroid Optik Noropati

Distiroid optic néropati olan hastalarda etkinligi kanrtlanmis tedaviler steroid kullanimi ve
cerrahi dekompresyondur.

ik tercih edilen tedavi yiiksek doz IV steroidlerdir. iki hafta igerisinde IV steroidlere yetersiz
yanit ya da yanitsizlik durumunda veya steroid dozu/sUresi ciddi yan etki ortaya cikardiysa
acil cerrahi dekompresyon yapilmalidir.

7.4.3. Gormeyi Tehtid Eden GO Hastalann Yonlendirilmesi

Hastalarin GO konusunda tecriibesi olan endokrinolog ve oftalmologlarin bulundugu mer-
kezlere yonlendirilmesi Onerilir.

Graves hastaligi 6ykust olup GO belirti ya da bulgusu olmayan hastalarin oftalmolojik agi-
dan daha ileri degerlendirmeye ihtiyaci olmamakla birlikte sira disi bulgularn olan tim hasta-
larin (unilateral GO veya &tiroid GO) belirti ve bulgulari ne kadar hafif olursa olsun tecriibeli
merkezlere ydnlendiriimesi dnerilir.

Asagidakilerden herhangi biri varsa
acil olarak yonlendir:

e Semptomlar

¢ Gormede agiklanamayan bozulma

¢ Bir ya da her iki gdzde renkli gérme
yogunlugu ya da kalitesinde degisiklik

¢ Gozde ani disari firlama 6ykUsu (g6z
kiresi subluksasyonu)

e Bulgular

¢ Belirgin korneal opasite

® GOz kapaklar kapatildiginda kornea-
nin halen gértinebilir olmasi

e Optik diskte sisme

Asagidakilerden herhangi biri varsa
acil olmayacak sekilde yonlendir:

e Semptomlar

¢ Gozlerde 1siga asin hassasiyet (rahat-
sizlik veren veya son 1-2 ay igerisin-
de artis gosteren)

¢ 1 haftallk topikal lubrikan tedaviye
ragmen diizelmeyen asir kumlu géz

GOz ici veya arkasinda agri (rahatsiz-
lik veren veya son 1 ay icerisinde artis
gOsteren)

e Son 1-2 ay igerisinde gdz ve/veya
g0z kapaklarinin gérinimiinde ilerle-
yici degisiklik

e Gozlin gorliniimiinde hastayi endise-
lendiren degisiklik

o Cift gorme

© Bulgular

¢ Rahatsizlik verici goz kapagi retraksi-
yonu

¢ GOz kapagl veya konjuktivada anor-
mal sisme ya da kizanklik

e GOz hareketlerinde kisitlilik veya asi-
kar strabismus

e Cift gdrmeyi dnlemek igin basin egil-
mesi




N

GO Tani ve Tedavisi — TEMD Onerisi

e Tani dogrulanmalidir.
e Hastalik aktivite ve siddeti belirlenmelidir.
e Tedavi yontemine hastalik aktivitesine gére karar verilir.

e Tedavi ihtiyaci ve acil mudahale gereklilik karan hastaligin siddetine gére karar
verilmelidir.

e Sigaray! birakmalari saglanmalidir.
« Otiroidi saglanmalidir.

e Hipertiroidi tedavisi icin ATl veya Cerrahi (hipotiroidi olusturmamak kaydi ile) yapil-
malidir.

¢ RAl tedavisi GO aktif olanlarda steroid tedavisi ile birlikte kullaniimalidir.

e Acil dekompresyon gerektiren durumlar disinda aktif hastalik éncelikle medikal
tedavi ile kontrol altina alinmalidir ve bu noktada seckin tedavi IV pulse steroid
tedavisidir.

e Gerek medikal gerek cerrahi gerekse diger tedavilerin secilmesi ve uygulanmasi
tecriibe gerektiren konulardir ve hastalarn Endokrinoloji merkezlerine yonlendiril-
mesi dnemlidir.
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8. TIROIDITLER

Tanim: Tiroidin inflamasyon veya inflamasyon benzeri tablo ile seyreden bir grup

hastaligidir.

TEMD Kklinik kullanimindaki kolaylik nedeni ile tiroiditler i¢in asagidaki siniflamayi éner-

mektedir.

Tiroidit sinflamasi

e Kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroiditi)

e Agrili tiroidit
Subakut grantlomatéz tiroidit
infeksiyoz tiroidit
Radyasyon tiroiditi
Travmaya bagl tiroidit

e Agrisiz tiroidit
Subakut lenfositik tiroidit (sessiz tiroidit)
Postpartum tiroidit
ilaca bagl tiroidit (IFN-c, IL-6, amiodaron)
Fibroz tiroidit (Riedel tiroiditi)

Tiroidit: Es Anlamli Tanimlamalar

Tiroidit tipi
Hashimoto tiroiditi

Postpartum tiroidit

Subakut tiroidit

Agrisiz sporadik tiroidit
infeksiydz tiroidit

Riedel tiroiditi

Travmaya bagl tiroidit

Es anlamh
Kronik lenfositik tiroidit, kronik otoimmiin tiroidit

Agrisiz postpartum tiroidit, subakut
lenfositik tiroidit

Agrili subakut tiroidit, De Quervain tiroiditi,
dev hucreli tiroidit

subakut grantlomatéz tiroidit
psodogranilomatoz tiroidit

Sessiz sporadik tiroidit
Subakut lenfositik tiroidit

Stpuratif tiroidit, akut siplratif tiroidit,
piyojenik tiroidit, bakteriyel tiroidit

Fibroz tiroidit

Palpasyon tiroiditi, boyun cerrahisi sonrasi tiroidit




8.1. Kronik Otoimmun Tiroidit, Hashimoto Tiroiditi

Tanmim: Tiroid bezinin kronik otoimmiin destriktif inflamasyon ile seyreden has-
taligidir.

8.1.1.Tani

Tm toplumlarda gok sik gérliir. Tiroid bezinde genisleme ile baslar hipaitiroidi ile sonug-
lanir. Genellikle asemptomatiktir. Su sekillerde prezante olabilir: Otiroidi ve guatr, subklinik
hipotiroidi ve guatr, hipotiroidi, adolesan guatr.

Hashimoto tiroiditi, Addison hastaligi, diabetes mellitus tip 1, hipogonadizm, hipoparatiro-
idi, pernisiyéz anemi ile birlikte tip 2 otoimmun poliglandUler sendromun bir komponenti
olarak izlenebilir.

8.1.2. Klinik

Tirotoksikoz bulgular olmaksizin tiroid bezinde difiiz (piramidal lobu da iceren) genisleme
tipik klinik bulgudur. Ultrasonografi incelemesinde tiroid glandinda biyime, distik ekoje-
nite karakteristiktir. lyi sinirh olmayan yalanci nodiller izlenebilir.

Tani klinik ve tiroid fonksiyonlarinin degerlendirimesine dayanir.

a- Klinik bulgular: Diger nedenler (guatr) ekarte edildikten sonra tiroid bezinin difiiz
genislemesi.

b- Laboratuvar Bulgulan: Anti-tiroid peroksidaz antikor pozitifligi, anti-tiroglobilin
antikor pozitifligi.

Hashimoto tiroiditi tanisi igin klinik ve laboratuvar bulgulardan en az bir tanesinin varligi
yeterlidir. Klasik prezantasyon buyik tiroid bezi, anti-TPO /anti-TG antikor pozitifligi ve
Gtiroid/hipotiroid metabolik tablodur.

8.1.3. Hashimoto Hastaligindan $iphelenilecek Durumlar
¢ Diger nedenlere baglanamayan hipotiroidi
e Tiroid disfonksiyonu /guatr olmadan anti-TPO veya anti-TG pozitifligi
e Tiroid lenfoma sliphesi olan vakalar
¢ Ultrasonografik incelemede hipoekoik, heterojen gorinim

8.1.4. Tedavi

Otiroid vakalarda tedavi gerekli degildir. TSH’In yilksek oldugu durumda levotiroksin rep-
lasman tedavisi glindeme gelebilir (bknz hipotiroidi tedavisi, subklinik hipotiroidi tedavisi).

Geng ve bllylk guatrli vakalarda lokal basi semptomlar mevcut ise metabolik tabloya bak-
maksizin levotiroksin verilebilir. Birkag aylik tiroid hormon tedavisi ile tiroid volimiinde k-
¢lilme olabilir ( replasman dozu ve TSH hedeflenmelidir). Hashimoto tiroiditi oldugu bilinen
bir hastada tiroid bezinde ani biiylime lenfoma agisindan arastirmayi gerekiirir.
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4 . N\
TEMD Tani ve Tedavi Onerisi

e Hashimoto tiroiditi tanisi icin klinik kriter ve laboratuvar bulgularindan en az bir
tanesinin varligi yeterlidir.

a- Klinik bulgular: Diger nedenler ekarte edildikten sonra tiroid bezinin difiiz
genislemesi.

b- Laboratuvar bulgular: Anti-tiroid peroksidaz antikor pozitifligi, anti-
tiroglobdlin antikor pozitifligi. Tani icin USG gerekli degildir. Gercek nodil
varliginda genel nodul yaklasimi uygulanir

o (Otiroid vakalarda tedavi gerekli degildir. TSH’nin yiiksek oldugu durumda levoti-
roksin replasman tedavisi glindeme gelebilir.
e Tiroid glandinda hizli biiylime lenfoma kuskusu yéniinde degerlendirilmelidir.

\_ J
8.2. Subakut Tiroidit

Tanim: Tiroid bezinin spontan remisyonile sonuglanan inflamasyonudur. Graniilomat6z
tiroidit veya De Quervain tiroiditi olarak da adlandirilir.

8.2.1. TANI

Seyrek olmayarak goriillr. Viral sebepler gosterilmekle birlikte tiim vakalar igin tek bir viral
patojen godsterilebilmis degildir. Mevsimsel dagiim gdsterir, ilkbahar-sonbahar aylarinda
sikligi artar.

8.2.2. Klinik

Tiroid glandinin timU{ hastaliktan etkilenir, radyoaktif iyot uptake’inde azalma ,gegici hi-
pertiroksinemi, tiroglobtlin diizeylerinde ve eritrosit sedimantasyon hizinda artis ile karak-
terizedir. Klinik tablo haftalar, en ge¢ aylar icinde spontan olarak geriler ancak tekrarlama
olasiligi vardir.

Klinik olarak tiroid bezi Uizerinde siddetli agn ve hassasiyet karakteristiktir. Tiroid bezi nor-
malin 2-3 kati genislemistir bazen biiylime tek lob ile sinirli kalabilir. Agn tiroid bezi iginde
gezici olabilir. Yutmada guclik, ses kisikligi olabilir. Halsizlik, kas agrisi, artralji genellikle
lokal semptomlara eslik eder. Hafif-orta ates beklenen semptomlardandir. Tipik olarak
semptomlar 3-4 glin devam eder ve bir hafta icinde kaybolur. Vakalarin yarisinda tiro-
toksikoz semptomlar (sinirlilik, carpinti, tasikardi, tremor, terleme) hastaligin ilk haftasin-
da mevcuttur. Semptomlar akut dénemde tiroid bezindeki inflamasyon nedeni ile olusan
harabiyetten asin tiroid hormonunun kana karismasindan kaynaklanir. Hastaligin klasik
seyri dogal seyri tirotoksikoz (6-8 hafta) —6tiroidi— hafif hipotiroidi (2-4 ay) ve ardindan 6ti-
roididir. Tani sirasindaki gecikmeler nedeni ile hasta hipotiroid halde endokrinologa gelir.
Tekrarlayan vakalarda kalici hipotiroidi gelisebilir.

Subakut tiroidit sebebi bilinmeyen ates etyolojsinde yer almalidir. Dislk radyoiyod up-
take esliginde hafif I6kositoz, ylksek sedimantasyon (100 mm/s) yliksek CRP, T3,T4 ve
tiroglobiilin diizeyleri, diislik veya negatif tiroid antikorlan subakut tiroidit icin CRP, T3 ka-
rakteristiktir. Hastaligin akut déneminde Doppler Ultrasonografi degerlendirmesinde vas-
kilarizasyon yoklugu izlenir.

8.2.3. Tedavi

Semptomlar hafif seyreden vakalarda tedaviye ihtiyac olmayabilir. Adr igin nonsteroid
antiinflamatuar (NSAI) ajanlar veya aspirin kullanilabilir. Steroid kullanimindan mimkun ol-
dugunca kaginilmal ancak agri ve inflamasyonun siddetli oldugu vakalarda kullanilmalidir.




NSAI tedavisine yanit alinmayan vakalarda steroid dsinilebilir. Steroid tedavisine genel-
likle tek yUksek dozla baslanir. 40 mg prednizolon baslanip 1 hafta sonra doz azaltilarak
birka¢ hafta icinde kesilir. Steroide klinik yanit dramatiktir. Steroid kullanma ihtiyaci olan
vakalarda prednizolon tedavisi kesildikten sonra relaps olabilir. Subakut tiroidit vakalarinin
%90’1 spontan ve tam remisyon ile sonuglanir.

4 . N\
Subakut Tiroidit Tani ve Tedavisi — TEMD Onerisi

e Tanida klinik ve laboratuvar veriler birlikte kulllaniimaldir.

e Tiroid bezinde agri, hassasiyet, bllylime, radyoaktif iyot /Tc uptake azalmasi, geci-
ci hipertiroksinemi, T3/T4 oraninda destriiksiyona uyar sekilde azalma, tiroglobiilin
dlzeylerinde ve eritrosit sedimantasyon hizinda ciddi artis karakteristiktir.

e Spontan remisyon kuraldir bu nedenle tedavi semptomatiktir.

¢ Agn igin nonsteroid antiinflamatuar ajanlar veya aspirin kullanilabilir.

(Naproksen 1000-1500 mg /giin, Ibuprofen 1200-3200 mg/guin,
Aspirin maksimum 2600 mg/giin (serbest hormon diizeyini arttirabilir),
Hipertiroidi déneminde beta bloker kullanilabilir

e Agri ve inflamasyon semptomlari siddetli olan, semptomatik tedaviye direngli va-
kalarda prednizolon kullanilabilir. Steroid tedavisine 40-60 mg prednizolon ile bas-
lanip 1 hafta sonra doz azaltilarak 1-3 ay i¢inde hafta icinde kesilmelidir.

e Subakut tiroidit varliginda tiroid nodiilli degerlendirilmesi, remisyon sonrasina bira-
kilmalidr.

- J
8.3. Agnisiz Postpartum Tiroidit

Tanim: Gebelik 6ncesi bilinen tiroidi hastaligi olmayan kadinlarda postpartum ilk
1 yil icinde izlenen tiroidin inflamasyonudur.

8.3.1. Klinik Bulgular

Klinik seyir gegici hipertiroidi, gegici hipotiroidi olarak izlenebilmekle birlikte klasik klinik se-
yir gecici hipertiroidiyi (1-2 ay) takip eden gegcici hipotiroididir (4-6 ay). Birinci yilin sonunda
Vakalarin %80’ 6tiroid olarak izlenir.

Kalici hipotiroidi belirtecleri akut fazda hipotiroidi olmasi, yiksek titrede anti-TPO antikor
pozitifligi, ultrasonda hipoekoik patern

Fizik muayenede tiroid bezi agrisiz sert ve kiicik palpe edilir.
8.3.2. Laboratuvar
Anti-TPO %80 vakada pozitiftir. Sedimentasyon normaldir. Radyoaktif iyot uptake azalmistir.

Tedavi: Hipertiroid dénemde semptomatik tedavi olarak propranonol kullanilabilir. Doz
semptomlara gére titre edilmelidir. Tedavinin ortalama suresi 2 aydir.

Hipotiroid dénemde tedavi karari hipotiroidinin dlizeyi ve yeni gebelik istedine gore verilir.
TSH 4-10 mlU/ml ve gebelik planlamayanlara tedavi veriimeyebilir, 4-8 haftalik periyodlar
ile takip edilmelidir.

TSH 4-10 mlU/ml ise semptomatik veya gebelik planlanmasi s6z konusu ise levotiroksin
ile tedavi edilmelidir. TSH > 10 mlU/ml vakalar levotiroksin ile tedavi ediimelidir.

Postpartum birinci yil sonunda levotiroksin dozu azaltilarak étiroidi olup olmadigi degerlen-
dirilmelidir. Otiroid vakalar yilda bir kez TSH ile takip edilmelidir.

TIROIDITLER

41




TIROIDITLER

42

8.3.3. Takip

Uzun dénemde vakalrin %20-64 U kalici hipotiroidi gelistirebilir. Bu nedenle uzun dénemli
takip Onerilir. Yilda bir kez TSH &l¢timelidir.

4 ) A
Postpartum Tiroidit Tani ve Tedavi Onerisi

e Tani postpartum ilk 1 yil icerisinde gecici ve veya gegici hipotiroidi tespiti ile
konulur. Yiksek riskli kadinlar tip 1 diyabet, postpartum tiroidit ykuist olanlar,
Anti-TPO pozitifligi olanlar, dlisuk ykisu olanlar, postpartum depresyon éykisu
olanlar ,aile dykusU, diger otoimmun hastaligi olanlar post partum 3. ayda tiroidit
acisindan degerlendirilmelidir.

¢ Hipertiroid dénemde propranolol ile semptomatik tedavi yapilmalidir (propranolol
10-20 mg 4x1) ATl kullaniimamalidir.

e Tip 1 diyabetiklerde ,Anti-TPO antikoru pozitif olan kadinlarda postpartum 3. ve 6.
ayda TSH ol¢ulmelidir.

e TSH < 10 mIU/ml, asemptomatik, gebelik planlamayan vakalara levotiroksin teda-
visi baslanmayabilir ancak 4-8 haftalik periyodlar ile takip edilmelidir.

e TSH<10 mlU/ml semptomatik veya gebelik planlaniyorsa levotiroksin replasman
tedavisi baslanmalidir.

e TSH > 10 mlU/ml olan tim vakalara levotiroksin tedavisi verilmelidir.

o Otiroid vakalar uzun dénemde hipotiroidi gelisme riski yiiksek oldugundan yilda bir
kez TSH ile takip edilmelidir.

. J

8.4. Agnsiz Sporadik Tiroidit (Sessiz Sporadik Tiroidit,
Subakut Lenfositik Tiroidit)

Tanim: Tiroidin otoimmin agrisiz inflamasyonudur. Klinik ve patolojik olarak post-
partum tiroidite benzer.

8.4.1. Klinik Bulgular

Kadinlarda ve iyot eksikligi olan bolgelerde siktir. Hipertiroidi (3-4 ay), hipotiroidi ve 6tiroidi
ddénemlerinden olusur. Hastaligin total sliresi 1 yildan azdir.

4 )
Sporadik Tiroidit - TEMD Tedavi Onerisi

e Hipertiroidi ddneminde semptomatiktir.
¢ Proranolol (10-20 mg 3-4x1)

e Hipotiroidi ddneminde TSH >10 mIU/ml vakalarda levotiroksin tedavisine baslanil-
malidir.

¢ 1 yilin sonunda levotiroksin dozu azaltilip 6tiroidi kontrol edilmelidir.

. J




8.5. Riedel Tiroiditi

Tanim: Tiroidin fibrosis ile karakterize, cevre dokularin da etkilenebildigi kronik
inflamatuar bir hastaligidir.

8.5.1. TANI

Kronik sklerozan tiroidit olarak da adlandirilir. Cok ender gorilir. Bes — altinci dekadda ve
kadinlarda erkeklerden 3 kat daha sik izlenir. Tiroid bezinin total destriiksiyonu ve boyunda
basi semptomlari ile karakterizedir. Tiroid bezi normal veya simetrik blylmdus olabilir ve
cok serttir.

8.5.2. Klinik

Buyuyen ve sertlesen tiroid bezinin yaptigi lokal baski sonucunda disfaji, dispne, ses kisik-
i1 gortlebilir. Ender olarak paratiroid bezlerinin fibrotik olaydan etkilenmesi hipoparatiroidi
ile sonuglanabilir. Fibrotik olay tiim tiroid bezini etkilediginde hipotiroidi semptomlar ortaya
cikar. Tiroidin fibrozisi trakea ve ¢zofagusa baski yapabilir. Diger fibrozis sendromlari ile
birlikte gorulebilir (retroperitoneal fibrozis vb.)

8.5.3. Laboratuvar

Tiroid fonksiyon testleri normal veya hipotiroid sinirlarda olabilir. Sedimantasyon normaldir.
Lokositoz izlenmez. Antitiroid antikorlar vakalarin %67’sinde pozitiftir. Tiroid MRI da ga-
dolinium tutulumunun disiik olmasi Graves ve subakut tiroidit ayirici tanisinda degerlidir.

8.5.4. Tedavi

Kontrolli galisma bulunmamaktadir. Spesifik bir tedavi yoktur. Steroidlerin aktif inflamas-
yonun baskin oldugu vakalarda etkili oldugu g6steriimistir. Spontan remisyon ender oldu-
gundan tani konuldugunda steroid tedavisi baslanmasi 6nerilir.

Prednizolon 100 mg/gun ile baslanabilir. Steroid tedavisinin dozu ve siresi hastaligin klinik
seyrine bakilarak diizenlenir. Steroid tedavisine cevap vermeyenlerde tamoksifen denene-
bilir. Tamoksifen ve steroid kombinasyonunun da etkili oldugu gdsterilmistir.

Cerrahi: Trakea veya 6zofagus basisi s6z konusu oldugunda gliindeme gelir. Unilateral
hastalik icin serbestlestirici cerrahi yapilir.

4 . N\
Riedel Tiroiditi Tani ve Tedavisi — TEMD Onerisi

e Tanida klinik esastir. Cok sert ve blyuk tiroid bezi patognomoniktir.

e Ayiricl tanida tiroid MRG’inde gadolinum tutulumunun azalmasi tipiktir.

¢ Riedel tiroidi tanisi alan vakalar sistemik sklerotik hastaliklar aranmalidir.

e Taniicgin acik biyopsi gerekebilir.

e Spontan remisyon ender oldugundan Prednisolon 1mg/kg/gilin ile baslanmasi,

hastalik aktivasyonu ve siiresi g6zoniline alinarak steroid doz ve stiresine karar
verilmelidir.

e Steroid tedavisine yanitsizlik durumunda tedaviye tamoksifen eklenebilir.
¢ Trakea veya 6zafagus baskisi séz konusu oldugunda cerrahi uygulanir.

. J
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8.6. Akut Supuradtif (infeksiyoz) Tiroidit

(Tamm: Tiroidin bakteriyel/fungal infeksiy6z iltihabidr. )

8.6.1. Klinik Bulgular

Tiroid bezinin etkilendigi alanda (siklikla sol lobda) agn, sislik, sicaklik artisi, hassasiyet
olur. Boyun hareketleri agn nedeni ile kisitlanabilir.Yutma sirasinda agri, ,ates, bakteriyemi
olursa Uslime-titreme g&rUllr. Stipuratif tiroidit toraks igine ilerleyip nekrotizan mediastinit
ve/veya perikardit olusturabilir.

Boyunda agn yonlendirici bir ssmptomdur. Beraberinde tiroid fonksiyon bozuklugu izlen-
mez. Sistemik infeksiyon bulgular oldugu gibi, infeksiyéz tiroidit sistemik bir infeksiyonun
seyrinde de gelisebilir. Subakut tiroidit ile ayirici taniyr gerektirir. lyot uptake subakut ti-
roiditte azalmis, lokalize bakteriyel tiroiditte ise normaldir. Tiroid USG de lokalize lezyon
izlenirse igne aspirasyonu ile patolojik ve mikrobiyolojik degerlendirme icin drnek alinmaya
calisiimalidir. Abseyi lokalize etmek icin BT incelemesine nadiren ihtiyac duyulur.

8.6.2. Tedavi

Antibiyotik secimi mikrobiyolojik incelemeden sonra yapiimalidir. Tiroidden materyal ali-
minin ultrasonografi esliginde yapilmasi dnerilir. Ultrason abse direnaji icin de kullanilabilir.
Tedavi hastanin immdin durumuna goére planianmalidir.

é . ) )
Infeksiyoz Tiroidit Tani ve Tedavi — TEMD Onerisi

o infeksiydz tiroidit tanisinda klinik esastir.
e Tiroidde agn olabilir tiroid fonksiyonu genellikle normaldir.

e Tiroidde agri, hassasiyet durumunda tiroid sintigrafisi yapilmasi subakut tiroidit ile
ayirici tani icin énerilir.

e TSH, T4, sedimentasyon hizi, I6kosit, CRP takip edilmelidir.
e Varsa abse drenajl yapiimalidir.

e Genis spektrumlu bir antibiyotikle tedaviye baslanip, kiltlr ve antibiyogram sonu-
cuna gore degisiklik yapilabilir.

. J
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9. GEBELIK VE TIROID HASTALIKLARI

Gebelikte tiroid fonksiyonlarinin degerlendirimesinde TSH ve ST4 veya TT4 kullanilir. sT4
veya TT4 secimi hastaya ve 6lcim ydntemlerine gére yapiimalidir. Gerektiginde, sT4 in-
deksi (sT4 I) de kullanilabilir.

9.1. Gebelikte Degisen Tiroid Fizyolojisi

Tiroid bezi fonksiyonlan gebelikle degisiklige ugramakta, tiroid hastaliklarinin seyrinde de-
gisiklikler meydana gelmektedir. Gebeligin erken donemlerinde, insan koryonik gonadot-
ropini (hCG)'nin TSH benzeri aktivitesi nedeniyle serbest T4 artmakta, TSH azalmaktadir
Gebeligin ge¢ donemlerinde ise serbest T4 azalma gdstermektedir. Bu degisiklikler, drne-
gin erken dénemde hipotiroidiyi maskelemekte ve tiroid fonksiyon testlerinin yorumunu
glclestirebilmektedir.

Tim gebelerde rutin tiroid fonksiyon testlerinin yapilmasi uygun gérilmektedir.

9.2.1. Gebelikte Tiroid Hastaligi icin Risk Faktorleri

1. Ailede veya kendisinde tiroid hastaligi anamnezi (hipertiroidi veya hipotiroidi, postpar-
tum tiroidit)

. Daha 6nce tiroid ameliyati gegirmis olmak

. Tip 1 DM veya diger otoimmiin hastaliklarin mevcudiyeti

. Tiroid hastalidi diistindiiren Kklinik bulgularin mevcudiyeti, guatr
. Daha énceden tiroid otoantikorlarinin varligi

. Anemi, kolesterol yiiksekligi, hiponatremi

. Bas boyun radyoterapisi almis kadinlar

. Infertilite tedavisi gérmiis olanlar

. Daha dnce dustiik veya 6l dogum hikayesi olanlar
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TEMD Onerisi

Gebelikte tiroid fonksiyonlarinin degerlendirmesinde TSH ve sT4 veya TT4 kullanilir
(sT4/TT4 secimi hastaya ve 6lcim ydéntemine gére yapiimalidir). Degerlendirmede
sT4 indeksi (sT4 ) de kullanilabilir.

TSH alt siniri TSH st siniri
1. Trimester 0.1 mlU/L 2.5 mlU/L
2. Trimester 0.2 mlU/L 3 mlU/L
3. Trimester 0.3 mIU/L 3 mlU/L
- J

9.2. Hipotiroidi ve Gebelik

Gebelikte hipotiroidi gériilmesinin en énemli sebebi iyot yeterli bélgelerde otoimmuin tiroid
hastaligidir. lyot eksikligi olan bolgelerde ise iyot eksikligidir. Cerrahi ve radyoiyot ablasyon
tedavileri ve daha dncesinde levotiroksin replasmani alan kadinlarda, basta demir ve kalsi-
yum olmak Uizere levotiroksin emilimini bozan ilaglarn kullanimi gebelikte hipotiroidiye yol
acan diger nedenler arasindadir.
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Otoimmun tiroiditli hastalarda gebeligin ilerlemesiyle, baslangicta 6tiroid olan vakalarda
subklinik ve asikar hipotiroidi gelisme riski artmaktadir. Bu nedenle bu gebeler, tiroid fonk-
siyonlari agisindan tiim gebelik boyunca izlenmelidirler.

Hipotiroidinin varlig, fertiliteyi olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle gebelige hazirlanan ka-
dinlarin dncelikle 6tiroid hale getiriimesi gerekmektedir. Eger gebelikte hipotiroidi (subklinik
veya asikar) tedavi edilmezse, distik, anemi, preeklampsi, plasental ayrilma ve erken do-
gum riski artmaktadir. Yenidoganin akut solunum yetersizligi sendromu da tedavisiz kalmis
hipotiroid gebelerde daha sik olusmaktadir. Bu nedenle, sorun saptanir saptanmaz tedavi-
ye en erken dénemde baslanmasi blyik dnem tasimaktadir.

Hipotiroidinin saptanip tedavi edilmemesi, fetusun nérolojik gelisimini de olumsuz yénde
etkilemekte, kognitif ve entellektiiel performans dusUkliklerine yol agmaktadir. Geg gebe-
lik ddneminde tespit edilen hipotiroid gebelerde gebeligin sonlandinimasi énerilmemekte-
dir. Bu vakalarda ivedilikte tam replasman dozu ile levotiroksin tedavisine baslanmall ve
olasi komplikasyonlar hakkinda aileye bilgi verilmelidir.

9.2.1. Gebelikte Hipofiroidinin Tedavisi

Gebelik 6ncesi hipotiroidisi zaten bilinen olgularin TSH’si konsepsiyon dncesi 2,5 mIU/L
seviyesinin altina getiriimelidir. Otoimmun tiroid hastaligi olanlarda da ayni esik deger ali-
nabilir. Levotiroksin replasmani alan ve TSH degeri gebelik i dncesi dnerildigi sekilde <2,5
mlU/L olan kadinlarda gebelik tanisi konduktan sonra levotiroksin dozunun %30 oranin-
da artinlmasi énerilir. TSH>2,5 mlU/L bulunan kadinlarda daha fazla doz artisi gerekebilir.
Hashimoto tiroiditi olanlarda daha az artis gerekecegi éngortlebilir.

Gebelik olustuktan sonra hasta gortiimisse TSH hemen bakiimali ve levotiroksin dozu
ayarlanmalidir. Hasta tedaviye baslandiktan 4-6 hafta sonra yeniden degerlendirilmeli ve
sonra her 4-6 haftada bir gérilmelidir. TSH hedefi, daha once de belirtildigi sekilde ilk
trimester icin <2.5 mU/I, sonraki dénemler igin <3 mIU/L olmalidir.

9.3. Hiperiiroidi ve Gebelik

Hipertiroidinin tipik semptomlari gebelikte olusan fizyolojik degisikliklere bagl semptom-
larla siklikta drtustiigiinden dolayi erken tani koymak bazen glclesebilmektedir. Gebeligin
erken déneminde gorilen T4 artisi ve TSH baskilanmasi da eklendiginde, tani daha da gli¢
hale gelmektedir.

Gebelikte de en sik tirotoksikoz nedeni Graves hastaligidir. TSH reseptdr antikorlar pla-
sentayi gecerek bebekte neonatal Graves ve tiromegaliye yol acabilmektedir. Trofoblastik
hastaliklar, toksik multinodiler veya uninoddilar guatr, viral tiroiditler ve TSH-salgilayan hi-
pofiz adenomlari da gebelikte daha seyrek olarak hipertiroidiye yol agabilmektedir.

Gebelik gegici tirotoksikozu ve kalici hipertiroidi ayrici tanisi dnemlidir. Klinik bulgular gok
benzediginden yardimci degildir. Beklenenden daha fazla hCG atisi bulunmasi gestasyo-
nel tirotoksikozun Graves hastaligindan ayrilmasina yardimci olur.

9.3.1. Hipertiroidinin Gebelige Efkisi

Tedavi edilmemis hipertiroidi gebelikle ilgili ok ciddi sonuglara yol agabilmektedir. Bunlar
arasinda 6lidogum, erken dogum riski, preeklampsi ve intrauterin gelisme geriligi sayi-
labilir. Konsepsiyonda tespit edilmemis bir hipertiroidi ise spontan abortusa yol acabilir.
Bundan sakinmak igin hastay! gebelik planlanmadan once &tiroid hale getirmek tavsiye
edilir. Gebeye tanisal yada terapétik agidan higbir sekilde radyonuklid veriimemelidir, fetal
tiroid hasari ortaya cikabilir.

9.3.2. Graves Hastaligi ve Gebelik

Graves hastaligi genellikle gebeligin 2. ve 3. trimesterinde kendiliginden remisyona girmeye
meyleder. Hatta bazi hastalarda antitiroid ilaglarin kesilmesi gerekebilir. Ancak postpartum
dénemde yeniden aktivasyon gdsterebilir.




Graves hastaligi olan gebeler gebelikleri boyunca antitiroid ilaglarla tedavi edilebilirler.
Propiltiyourasil (PTU) daha az transplasental gegisi ve metimazol kullanimi ile iliskilendi-
rilen embriyopati riskinin daha az olmasi nedeni ile tercih ediimelidir. Ancal PTU da doza
bagimli bir sekilde plasentayr gegebilir. Ayrica T4’den T3 dénusumiini baskilayici 6zelligi
nedeniyle 6tiroidi saglanmasi PTU ile daha hizli olabilir. Tedavi sirasinda, bebege yeterince
tiroid hormon transferi olabilmesi icin hasta hafif hipertiroid tarafta kalmali, mimkun olan
en duslk doz ilag verilmelidir.

PTU igin baslangi¢ dozu hastaligin siddetine baglidir. Baslangic dozu 50-300 mg/giin ol-
mali; baslangic tedavisinde 200 mg/giin den ylksek dozlar, fetiista hipotiroidi ve guatr ge-
lisme riskini azaltmak agisindan, 2 haftadan uzun sure kullaniimamalidir. [dame dozu has-
tay! hafif hipertiroidik (serbest T4 gebelik disi normal araligin Ust sinirinda kalacak sekilde
) tutulmalidir. Tedavi basladiktan sonar, en kisa siirede idame doza (baslangicin yarisina)
inilip 2-4 haftalik periodlar ile hasta takip edilmelidir. Tiroid hormonlari ile birlikte AST, ALT,
total bilirubin ve hemogram takibi dnerilir.

intiyaci olan vakalarda beta bloker olarak propranonol 20-40 mg/giin verilebilir.
Propranonolun uzun kullanimasi fetal blyime bozuklugu ve neonatal hipoglisemiye yol
acacagindan mimkin oldugunca kisa (2-6 hafta) kullaniimaldir.

Agir vakalarda yliksek doz ilagla yeterli kontrollin saglanamadigi durumlarda 2. trimesterde
cerrahi tiroidektomi yapilabilir. Cerrahiye hazirlik igin iyot kullaniimamalidir. Radyoaktif iyot
kontrendike oldugundan eger planlaniyorsa gebelik sonuna ertelenmelidir.

Gebelik sirasinda aktif Graves hastaligi mevcut olup tedavi edilen ya da Graves hastaligi
Oykusu olup remisyonda olan kadinlarda, fetusa gegip, fetal tiroid dokusunu uyararak ne-
onatal hipertiroidiye yol agabilen TSH reseptér antikorlar konsantrasyonu 20-24. gebelik
haftasinda él¢llmelidir. Antikorun pozitif bulundugu gebelerde fetus intaruterin ve neonatal
hipertiroidi agisindan takip edilmelidir.

9.4. Gebelikte iyot Eksikligi

iyot durumunun en iyi géstergesi olan idrar iyodu gebede >100-200 mcg/L arasinda ol-
mall, bunu saglamak igin iyodlu tuz, deniz Grinleri ve iyoddan zengin gidalar ve gida ekleti
ile glinliik ortalama 250-300 mcg iyot alinmasi saglanmalidir. lyot eksikligi diizeltimezse,
agirik derecesiyle baglantil olarak fetal IQ dusikliginden kretenizme (adir nérolojik bo-
zukluklar, gelisme geriligi vs) giden tablolar ortaya gikabilir.

9.5. Subakut Agnii Tiroidit

Tanisinda boyunda agri, tirotoksikoz bulgular ve akut faz reaktanlarinda yikselme yardim-
cidrr, sintigrafik korelasyon yapiimamalidir. Tedavi semptomatik olup, hafif vakalar sadece
izlenmelidir. Agir vakalarda propranolol 20-40 mg/giin ve agn kontrolli saglanamayan va-
kalarda disuk doz kortikosteroid gecici olarak verilebilir .

9.6. Tiroid Nodulleri

Otiroid vakalarda capi 1 cm’den kiiglk ve sonografik malignite kriterleri tasimayanlar no-
dlllerde sadece izlem yeterlidir. Sonografik malignite kriterleri (mikrokalsifikasyon, internal
kanlanma artisi, hipoekojenite vs) mevcut ve gap >1 cm ise, hizli bllylime 6ykisU varsa igne
aspirasyonu yapiimalidir. Malign sonug¢ gelirse 2. trimesterde ameliyat edilebilir. Selim so-
nug elde edilirse izlenir. Diferansiye tiroid kanseri icin operasyonun gebelik sonrasina birakil-
masi tiroid kanseri seyrini olumsuz etkilememektedir. Toksik adenom ve toksik multinoduler
guatrda tedavi prensipleri Graves hastaligi ile benzerdir. Tanida sintigrafi kullanimamalidir.

9.7. Tiroid Kanserleri

Palpabl nodiillii hastaya yaklasim aynen gebe olmayan kadinlardaki gibidir. ikinci ve 3.
trimesterde tani konmus, lokalize, diferansiye epitelyal kanserlerde cerrahi ve radyoaktif
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iyot tedavileri gebelik sonuna 6telenebilir. Yapilan ¢alismalar bunun gebelik seyrini ve tiroid
kanseri acisindan genel prognozu etkilemedigini ortaya ¢ikarmistir. Ancak az indiferansiye
ya da indiferansiye tiroid kanseri ve meddller tiroid kanseri kuskusu varsa ya da farkli-
lasmis tiroid kanserinde tiroid disi yayilim bulgusu varsa, tercihan 2. trimesterde cerrahi
ve gerektiginde lenf nodu disseksiyonu yapilip hasta takibe alinmalidir. Gebelik slresince
postoperatif ddnemde iyot taramasi yapiimamali, TSH <0.1 olacak levotiroksin baslanmall,
hasta serum tiroglobulin tayini ile takibedilmelidir. TSH’yI agin baskilayip hastay tirotoksik
hale getirecek asirn doz uygulamalardan kacinilmalidir. lyot tarama ve radyoiyot ablasyon
tedavileri postpartum déneme ertelenmelidir.

Gebelik dncesi tiroid kanseri oldugu bilinen vakalarda risk derecelendirmesine gére secilen
hedef TSH gebelik stiresince strdlrtimelidir.

4 . )
TEMD Onerisi

Gebelik planlanan yuksek riskli kisilerde TSH bakilmalidir.
Gebelik planlayan veya gebe kadinlarda en az bir kez TSH 6lgimu tavsiye edilir.

Gebelik dncesi hipotiroidisi zaten bilinen olgularda konsepsiyon éncesi TSH <2.5
mIU/L olmalidir.

e Levotiroksin replasmani alan ve TSH <2.5 mlU/L olan kadinlarda gebelik tanisi
konduktan sonra levotiroksin dozunun %30 oraninda artirnlmasi énerilir. TSH >2.5
mlU/L ise doz artisi daha fazla olabilir.

e Bilinen hipotiroidisi mevcut kadinlarda, gebelik olustuktan sonra TSH hemen bakiimali
ve levotiroksin dozu ayarlanmalidir. Hasta tedaviye baslandiktan 4-6 hafta sonra yeni-
den degerlendirilmeli ve sonra her 4-6 haftada bir izlenmelidir.

e TSH hedefi ilk trimester igin <2.5 mIU/L, sonraki donemler igin <3 mlU/L olmalidr.
e Gebelikte hipertiroidi tedavisinde ilk trimesterde propiltiyourasil (PTU) segilmelidir.

¢ PTU baslangi¢ dozu hastaligin siddetine baglidir. PTU icin baslangi¢ dozu 50-300
mg/glin olmalidir. Baslangic_dozu 200 > 150 mg/glniin (izerinde ise 2 haftadan
uzun slre kullaniimamalidir. Idame dozu hastayi hafif hipertiroidik (serbest T4 ge-
belik disi normal araligin Ust sinirnnda kalacak sekilde) tutmalidir. En kisa siirede
idame doza (baslangicin yarisina) inilip 2-4 haftalik periodlar ile takip edilmelidir.
Tiroid hormonlari ile birlikte AST-ALT, hemogram takibi 6nerilir. Ihtiyaci olan va-
kalarda beta bloker olarak propranonol 20-40 mg/giin, miimkin oldugunca kisa
slireyle (2—6 hafta) verilebilir.

e Gebeye tanisal yada terapotik agidan hicbir sekilde radyoniklid verilmemelidir.
Fetal tiroid hasari ortaya cikabilir.
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10. iYOT EKSIKLIGi HASTALIKLARI VE TURKIYE'DEKi DURUM

10.1. iyot Metabolizmasi

iyot tiroid hormonlarin tretimi icin esansiyel bir elemandir. UNICEF’in 2008 yilindaki rapo-
runa gére 1990’da dlinyada hanelerde iyotlu tuz tiiketimi 1/5 oraninda iken giinimuzde
iyotlu tuz tiketimi anlamli olarak artmistir. Hanelerin iyotlu tuz tiketimi i¢in hedef % 95
olarak tespit edilmistir. Ancak halen Ulkeler, kitalar arasinda ciddi farklar vardir. Bu koruma
programi icinde Tlrkiye’nin yeri bircok Avrupa Ulkesinden ileridedir.

iyot eksikligine tiroidin uyumu: iyodun hemen hemen tim( viicudumuza oral yoldan
alinir. Ince bagirsaklardan I- seklinde emilir. lyot eksikligi durumunda tiroid hormon sentezi
daha aktif olan T3 tarafina kayar. TSH tiroid hormon sentezi basamaklarinin hemen timaini
etkileyebilmektedir. Bdylece TSH’nin etkisi ile tiroid bezinin iyot yakalama ve Tg sentez
kabiliyeti artar, tiroid hormon salinimi artar ve bez iyodu daha efektif olarak kullanabilir. lyot
durumu da bezin fonksiyonlarini nemli derecede etkiler. Tiroid bezi membrana bagl me-
kanizmalarla iyodun dolagimdan alinmasini ciddi derecede artirma yetenegine sahiptir. lyot
eksikliginde MIT sentezi DIT sentezine gdre artar ve sentez T4 den T3 tarafina kayar. lyot
eksikligi durumunda bezde tipik olarak iyot déntisiimi artmistir. Kolloid birikimi azalmistir
ve sentezlenen hormon hizla kana karismaktadir.

iyOT DONGUSU

500 ug : 120 ug Tiroid
lyot —_—
Hawzy | ¢=—— | (8000 ug

T4+T3
Havuz

(600 ug

v

12 ug 488 ug
(GAITA) IDRAR

iyot vilcuda baslica oral yoldan alinir ve idrarla atilir. Dolasimda fazla kalmaz ve baslica tiro-
id havuzunda tekrar tekrar kullanilarak gereginden fazlasi da idrarla atilir. Fekal atiim ihmal
edilebilecek kadar azdir. O halde Uriner iyot konsantrasyonlan kisilerin son 24 saat icinda
aldigi iyot miktar konusunda gayet iyi fikir verebilir ve WHO-ICCIDD nin toplumlardaki iyot
durumunu belirlemek igin taramalarda kullaniimasini ézellikle tavsiye ettigi yontemdir.

Tablo 1-3'te yas gruplarina gére tavsiye edilen giinliik iyot alimi ve bu ihtiyaglarin karsiigi
olan Uriner iyot konsantrasyonlari gérilmektedir. IE incelenen toplulukta yeterli bir 6rnek-
lemden elde edilen medyan degerlere gdre hafif, orta ve ileri olarak siniflandirilabilir.
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Tablo 1. ICCIDD tarafindan tavsiye edilen

Medyan Ui Gerekli iyot alimi

(ng/L)
100-199
200-299
>299

iyot durumu
(ng/giin)
150-299 ideal iyot durumu
300-449 normalden fazla
>499 belirgin olarak fazla

Tablo 2. WHO-ICCIDD tarafindan tavsiye edilen giinliik iyot alimi (2007)

90 ug/giin (0-59 aylar)
® 120 pg/giin (6-12 yil)
® 150 ug/gun (Yetiskin >12 yil)

® >250 ug/giin (Gebede ve laktasyonda)*

Tablo 3. Toplum taramalarinda saptanan median iiriner iyot konsantrasyonuna gore
incelenen gurupta iyot durumunun belirlenmesi

Median UiK (ug/L) iyot alinimi

<20 Yetersiz

20-49 Yetersiz

50-99 Yetersiz

100-199 Yeterli

200-299 Yeterinden fazla
>300 Fazla

>500 Kesin olarak fazla

iyot durumu

Siddetli iyot eksikligi

Orta derecede iyot eksikligi
Hafif iyot eksikligi

Uygun iyot durumu

Otoimmunite artmaya

hastaliklarinda artis

10.2. iyot Eksikliginin Sonuclan

Gebe olmayan ve siit vermeyen yetiskinlerin glinde 150 ug kadar iyot almasi gereklidir.
Gebelerde ve st verenlerde bu rakam 250 pg’in lzerindedir. Bu miktarlarda iyot alinmadi-
ginda bireyler, ézellikle fetus, yeni dogan ve ¢ocuklar iyot eksikligi hastaliklar (IEH) igin risk

altindadir. Bu hastaliklar Tablo 4’te g&sterilmistir.

Tablo 4. iyot Eksikligi Hastaliklari (IEH) Spektrumu

Fetus

Yeni Dogan
Cocukluk ve ergenlik donemi

TUm Yaslar

Dustuk, 61t dogum
Konijenital anomaliler
Artmis perinatal mortalite
Artmis gocuk 6lim hizi
Norolojik kretenizm
Miksédemli kretenizm
Psikomotor defektler

Neonatal hipotiroidizm
Mental ve fiziksel gelisme geriligi

Guatr

Hipotiroidi

Bozulmus mental fonksiyonlar

Nukleer radyasyona maruziyet riskinde artis

5-10 yil igin artmis iyoda bagl toksikozis

iyoda bagli hipertiroidi riski, otoimmiin tiroid




Tablo 4’ten de anlasilabilecegi tizere IEH lar genel kaninin aksine, sadece guatr ve komp-
likasyonlart ile kisitl degildir. Gok cesitli ve bir takim irreversibl nérolojik bozukluklar dahil
olmak Uzere gok da dnemli hastaliklardir. Ote yandan iyot fazlaligi da toplumda otoimmiin
tiroid hastaliklarinin sikliginin artisi ile birliktedir. Bu durumda toplumlarin iyot diizeyini belli
dar sinirlarda tutmak bilyiik 6nem kazanmaktadir. Bu da medyan UiK larina gére 100-200

ug/L araligi olarak tavsiye edilmektedir. iyot eksikligi icin en kritik periyot beyin gelisiminin
biytk oranda tamamlandigi ikinci trimestr ile ¢ yas araligidir.

10.2. Gebelikte Tiroid Fonksiyonlan, iyot ihtiyaclan ve
Gebelige Fizyolojik Adaptasyon
Gebelik slreci tiroid fonksiyonlarinda fizyolojik degisikliklere neden olur. Gebelikte tiroid

hormonu ve iyot metabolizmasi ile ilgili degisikliklerin iyi bilinmesi ve tiroid fonksiyon testle-
rinin iyi degerlendirilmesi gerekir (Sekil 2).

Gebelikle birlikte artan human corionic gonadotropin (hCG) ayni zamanda tirotropik etkiye
sahiptir ve tiroid bezini uyarir. Artan 6strojenlerin etkisi ile tiroksin baglayici globulin (TBG)
diizeyi de artar. Bunun sonucunda total tiroid hormonu dlzeyleri artarken serbest tiroid
hormonu dlzeylerinde rolatif bir azalma gergeklesir. Bu durum TSH uyarisinin artisina yol
acacaktir. Ayrica gebelikte periferik hormon metabolizmasindaki artis ve T4’tn plasental
deiyodinasyonu da dolayli olarak TSH uyarisina neden olacaktir. Tiroid bezi artan uyariya
tiroid hormon sentezi ile yanit verir. Tiroid hormon sentezi icin yeterli iyot alimi gereklidir.
Eriskinlerde glnlUk iyot ihtiyaci 100-150 pg iken gebelikte renal iyot Klirensinin artisi, pla-
sental iyot gegisi ve fizyolojik degisikliklere bagli olarak artan ihtiyag nedeniyle giinlik iyot
alminin artmasi gereklidir (>250 pg/gun). Yeterli iyot alan gebede fizyolojik adaptasyon
saglanacak, anne ve fetus igin yeterli tiroid hormonu Uretilecektir.

Gebelikte tiroid bezi fonksiyonlarini %30-50 civarinda arttirmak zorundadir.

Normalde gebelerde tiroid volimi %20-30 civarinda artar. Bu artis dogumdan sonra ge-
nellikle kismen de olsa normale doéner, ancak iyot eksikligi durumunda, relatif bir T4 di-
sUklGgu ortaya cikacak ve bu durum bez Uizerinde ek bir guatrojenik uyari olusturacaktir.
Bir takim kalici patolojik degisiklikler ortaya cikabilecek ve her dogum bez igin potansiyel
bir guatrojenik faktor olarak rol oynayabilecektir. O halde gebenin yeterli iyot almasi hem
kendisi hem de fetus icin son derece énemlidir.

10.3. Turkiye’nin iyot Durumu ve Eliminasyon Calismalan

10.3.1. Gecmisteki iyot Taramalannin Kisa Ozeti ve Genel Bilgiler

Tirkiye’de endemik guatr ve iyot eksikligi (IE) dnemli bir halk sagligi problemidir. T.C. Saglik
Bakanligi Aile ve rouk Sagligi ve Aile Planlamasi (AGSAP) Genel Midurligu ve UNICEF
Turkiye Temsilciligi'nin degerli katkilan ile daha énceki ¢alismalarimizda, WHO/ICCIDD tara-
findan dnerilen sonografik tiroid voliimleri (STV) ve iiriner iyot konsantrasyonlari (UiK) gibi gii-
venilir ve dogrudan iyot eksikligi gostergeleri kullanilarak, endemik bdlgelerde endemi etyo-
lojisi ve 9-11 yas arasindaki okul cagi cocuklarinda (OGG) guatr prevelansini belirlemistik. Bu
amagla 1997-1998 ve 1998-1999 &égretim yillarinda 20 il merkezinde toplam 5948 OQQ da
STV ve UiK 8lciiimiis idi. Secilen iller daha énce palpasyon verileri ile guatrin endemik oldugu
bilinen illerimizdi. Bolgelerinde incelenen OCC’nin énemli bir kisminin tiroid volimleri WHO/
ICCIDD tarafindan ayni yas ve cins igin dnerilen sinir degerlerin Uzerinde bulunmustu ve ¢a-
lisma sonucunda 20 bélge igin OCC arasinda guatr prevelansi %31,8 olarak hesaplanmig idi
(Tablo 1). Idrarlardaki medyan iyot konsantrasyonlari ise 14 ilimizde orta-ciddi derecede, 6
ilimizde ise hafif derecede iyot eksikligine (IE) isaret etmekte idi. Yirmi ilimizden hicbirisinde
UiK’lan yeterli diizey olan medyan 100 pg/L {izerinde bulunmamis idi (Tablo 5).

Bu calisma Ulke capinda bilingli, kontrollli ve etkili bir iyot profilaksi programinin zorunlu oldu-
gunu gostermekle kalmayip béyle bir programa bilimsel ve epidemiyolojik temel veriler sagla-
mistir. Ulkemizde tlim sofra tuzlarnnin zorunlu olarak iyotlanmasi icin gerekli yasal diizenlemeler
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Temmuz 1999’da tamamlanmis ve 2000’li yillarda tlkemizde iyotlu tuz kullanimi yayginlastinl-
mistir. ACSAP Genel MUdUrligU’niin 2002 yilinda tlke ¢apinda il merkezlerinde tamamladigi bir
hane halki calismasinda hanelerin %63,9’unda iyotlu tuz kullanildigi gdsterilmistir.

1997-1999 yillan arasinda iyot durumlar saptanan ve timiinde ciddi-orta veya hafif derecede
IE saptanan 20 bélgede sofra tuzlarindaki zorunlu iyotlama ile proflaksi basladiktan 3-5 yil
sonraki iyot durumunu saptamak i¢in 2002-2003 yillarinda OCGC’larina ulasan iyot miktari-
ni objektif olarak degerlendirmek ve profilaksinin Uretim, market, hane zincirindeki islerligini
tekrar degerlendirmek amaclyla daha énce taranan 20 bélgenin ilkégrenim okullarindan, top-
lam 4128, 9-11 yas arasindaki OCC dan idrar érnekleri alinarak, UIK’lar monitérize edilmis-
tir. Galisma sonucunda 20 bdlgeden ikisinde (Trabzon, Kastamonu) medyan UIK’larinin 100
pg/L olan yeterli diizeyin izerine ¢iktigi; yedisinde ( Ankara, Samsun, Konya, Isparta, Bayburt,
Bursa, Edirne) 1997-1999°daki degerlere gére anlamii gelisme saptanmasina ragmen hentiiz
yeterli diizeylere erisilemeyip hafif-orta derecede IE’'nin devam ettigi; yedi bélgede (Aydin,
Burdur, Erzurum, Kayseri, Kiitahya, Bolu, Erzincan) anlamli degisim olmadidi; dért (Corum,
Van, Diyarbakir, Malatya) bolgede ise ne yazik ki 1997-1999 degerlerine gére anlaml diisusler
oldugu saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 5. Tirkiye iyot taramalan cercevesinde 1997-1999 yillarinda taranan 20
bélgede sonografik guatrl Okul Cagi Gocuklari (OCC) yiizdesi ve medyan ve
meanzsd. lriner iyot konsantrasyonlan (UIK)
) ONGORULEN BULUNAN UiK Uik
. ORNEK GUATR GUATR Meanisd  Medyan
BOLGE-KOD SAYISI PREVALANSI%  PREVALANSI % (ug/l) (ug/l)
ANKARA-1 303 20 257 32+58 25,5 oo
KASTAMONU-2 303 30 40 77+134 30.5 ee
BAYBURT-3 306 30 42+ 3370 16 oee
TRABZON-4 314 30 39" 35462 14 oo
BURDUR-5 394 20 27 38+51 21 oo
ISPARTA-6 394 20 257 55+70 28 oo
KONYA-7 187 85 15* 53+49 41 ee
ERZINCAN-8 394 20 22** 82+89 48 oo
ERZURUM-9 383 20 33 40+55 19 eee
VAN-10 386 20 17" 59+70 37 oo
DiYARBAKIR-11 243 30 17" 60+59 43.5 oo
MALATYA-12 151 45 45 97+80 78 e
SAMSUN-13 151 40 34 58+12 20 oo
CORUM-14 230 30 8* 84+77 615
BOLU-15 187 35 S 85+90 53 e
KUTAHYA-16 178 85) 6" 76+65 59.5
BURSA-17 385 20 7 7374 51.0¢
EDIRNE-18 384 20 42+ 93+77 78 e
AYDIN-19 394 20 56 78+75 46,5 oo
KAYSERI-20 288 25 33 44+51 25,5 oo
TOPLAM 5954
Uriner iyot Konsantrasyonlar: . Sonografik Guatr Prevalansi: .
50-100 pg/! *hafif derecede IE % 5-19.9 ¢ hafif derecede IE_
20-49 pg/l **orta derecede IE % 20-29.9 e orta derecede IE
0-19 pg/l **ciddi derecede |E % >30 eee ciddi derecede IE




Tablo 6. Tiirkiye iyot taramalarn cercevesinde 1997-1999 ve 2002 yillarinda 20
bélgede taranan okul ¢adi cocuklarinin medyan (iriner iyot konsantrasyonlari
(UiK) ve iyot durumundaki degisiklikler

.. .. .. .. Balge icinde
UIK UIK UIK UIK taramalar
. Meantsd Medyan Meantsd Medyan arasinda fark
BOLGE-KOD n (ng/l) (ng/l) n (ng/l) (ng/l) (p<0.001)*
ANKARA-1 303 32+58 255ee 324 113+102 90 e Var, artis
KASTAMONU-2 303 77+134 30,5e¢ 197 11185 111 Var, artis
BAYBURT-3 306 33+70 16eee 189 100+108 66 © Var, artis
TRABZON-4 314 35+62 14 eee 208 123+88 113 Var, artis
BURDUR-5 394  38+51 21ee 194 4471 19 eee Yok
ISPARTA-6 394 55+70 28ee 201 65+66 44 o0 \Var, artis
KONYA-7 187 53+49 41ee 202 80+58 T2 Var, artis

ERZINCAN-8 394 82189 48ee 181 60+43 50 Yok
ERZURUM-9 383 4055 19eee 200 43+75 18 eee Yok
VAN-10 386 59+70 37ee 201 36+40 21 ee  Var, azalma
DIYARBAKIR-11 243 60+59 43,5ee 201  44+73 19 eee  Var, azalma
MALATYA-12 151 9780 78 193 7367 54e  Var, azalma

SAMSUN-13 151  58+12 20ee 198 104195 93e  Var, artma
CORUM-14 230 84«77 61,5 200 58+72 29 e Var, azaima
BOLU-15 187 8590 53¢ 199 7666 57 Yok
KUTAHYA-16 178 7665 595 199 75452 68 Yok
BURSA-17 385 73+74 51.0e 193 87+80 73e  Var, artma
EDIRNE-18 384 93+77 78e 225 107+71 99e  Var, artma
AYDIN-19 394 78+75 46,6 203 79485 44 e Yok
KAYSERI-20 288 44151 2556 220 43+45 27.5e¢ Yok
TOPLAM 5954 62+78 36ee 4128 76+79 53 e

Medyan Uriner iyot Konsantrasyonlari (UiK): 50100 pg/I hafif IE
® 2049 pg/l orta |E
ee 0-19 pg/l ciddi
eee iyot eksikligi (IE), >100 g/l yeterli konsantrasyon
* Mann-Whitney testi

Yine 2002-2003 yillarinda da bir baska proje ile Turkiye'de nifuslarn ylksek olan ancak
daha énce iyot durumu agisindan uluslararasi kriterlere uygun olarak degerlendirilmeyen,
aralarinda istanbul, izmir ve Antalya gibi bilyiik sehirlerin de bulundugu, yaklasik 13 milyon-
luk bir nlifusu yansitan, on buyuk sehir merkezinin iyot durumu,7006 OCC’nun UIK sap-
tanarak degerlendirimis ve incelenen on ilimizin dérdiinde (istanbul, Tekirdag, Eskisehir,
Artvin) medyan UiK’lar 100pg/! olan yeterli diizeyleri gecmis ve optimum seviye olan 100
ile 200 pg/! araliginda kalmistir. Ug bdlgemizde hafif derecede IE saptanmis (Izmlr Yozgat,
Hatay). Antalya’da orta derecede Kahramanmaras ve Bitlis'te ciddi derecede IE bulun-
mustur (Tablo 7).
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Tablo 7. Tiirkiye iyot taramalan cercevesinde 2002 ve 2003 taramalari ile 10
bolgedeki 9-11 yas Okul Gagi Cocuklar’nin (OCC) saptanan iyot durumilar
] _ PLANLANAN TARANAN UK UK
BOLGE-KOD ORNEKLEM SAYISI OCC SAYISI Meanzsd (ug/l) Medyan (ug/l)
ISTANBUL-21 1824 122 148+112 1813
TEKIRDAG-22 383 390 129+99 107
iZMiR-23 1823 1823 10787 94e
ESKISEHIR-24 384 392 13097 110
YOZGAT-25 382 392 87+92 56e
ANTALYA-26 863 866 8197 4700
HATAY-27 288 300 97+94 70e
K. MARAS-28 384 351 31+58 19eee
ARTVIN-29 285 299 174+129 150
BITLIS-30 381 380 31452 19eee
Toplam 6997 7006
Medyan Uriner Iyot Konsantrasyonlari (UiK): 50-100 pg/! hafif iyot eksikligi
© 20-49 pg/l orta derecede iyot eksikligi
e 0-19 g/l ciddi derecede iyot eksikligi (iE)
eee >100 pg/l yeterli konsantrasyon

Ote yandan bir ilkede yeterli iyot proflaksisi yapildigini gésteren ve WHO-ICCIDD tarafin-
dan aranan kriterler asagida verilmistir;

e Taranan popiilasyonda median UIK en az 100 pg /giin olmalidir.

o UIK 50 pg /L altinda kalan bireyler tiim tarama poptilasyonunun %20 sinden az olmalidir.
e Evde kullanilan tuzlarin %95 inde an az 15 ppm ve Uzerinde iyot olmalidir.

¢ Son Ulke gapindaki tarama 2 yil iginde olmalidir.

10.3.2. 2007 Yil Taramalanna Ait Ozet Bilgiler

2007 yilinda TIM ve TDB kisaltmalari ile iki ayn tarama gergeklestirilmistir. 2007 Yili Turkiye
lyot Monitorizasyon (TIM) ¢alismasi ile daha 6nce iyot durumu bilinen illerdeki kisitl sayida
OCC dan, sadece idrar drnekleri alarak (30 il merkezi) (n=2280) bu il merkezlerinde ulasilan
son durumu monitdrize etmek amaglanmistir. Turkiye Durum Belirleme (TDB) ¢alismasinda
ise yeni bir durum belirleme yapilmis ve bu ¢alismada, 30x30=900 deneklik bir érneklem
ile ‘PPS sampling and randomization’ yontemi ile 24 il-ilce-belde okullarindan 900 idrar ve
tuz 6rnegi calisiimistir.

10.3.3. TDB'de bulunan sonuglar asagida 6zetlenmistir
10.3.3.1. Tuz Omekleri

Asagida hanelerden getirilen tuzlarin titrasyon yéntemi ile iyot analiz sonuglar verilmistir.
Iki yuz elli alti ( 28) tuz drneginin Kl ile, 406 (%45) tuz drneginin ise KIOJ ile iyotlandi-
g1 saptanmistir. Galisma tarihindeki ylrtrlikteki kodekse gore degerlendirildiginde Ki ile
iyotlanan tuzlarin 141 (%55,1) inin kodekse uygun aralikta (50-70mg/kg) iyotlandigi, 15
(%5,9) inde kodeksden fazla (>70mg/kg) iyot oldugu, 100 (%39) liniin ise kodeksden az
iyotlanmis (<50 mg/kg) ve/veya koéti saklanmis oldugu saptanmistir. Ancak bu 100 denek
WHO- ICCIDD kriterlerine gére degerlendirildiginde 60 denekte 15 ppm Uizerinde iyot oldu-
gu da saptanmistir. KIO3’li tuzlarin ise; 246 (%60,6) si kodekse uygun (25-40 mg/kg) olarak
iyotlanmis, 46 (%11,3) si kodeksden fazla (>40 mg/kg) iyotlanmis, 114’ iinun (%28,1) ise
kodeksden az (<25 mg/kg, <15 ppm) iyotlanmis ve/veya k&t saklanmis oldugu saptan-
mistir. KI veya KIO3 olarak ayriimadan bakilir ise tim tuzlann 662 (%73,5) si iyotlu idi
ancak 508 (%56,5) i yeterli kabul edilebilecek olan 15 ppm Uzerinde iyot igermekteydi.
Ug yiiz seksen yedisi (%43) kodekse uygun olarak iyotlanmis olarak bulundu. lyotlanan




tuzlarin %59,5’u kodekse uygun olarak iyotlanmis, iyotlu tuzlarin %9,2’si kodeksden fazla
iyotlanmis, %32,3'U kodeksden az iyotlanmis ve/veya kétl saklanmis olarak bulunmustur.

10.3.3.2. idrar Ornekleri

Tablo 8'de 900 OGG icin, ¢alisilan Griner iyot konsantrasyonlarinin (UiK’nin) dagilimi veril-
mistir. UIK >100 pg/L yeterli, 50100 pg/L hafif iyot eksikligi, 20-49 pg/L orta derecede iyot
eksikligi, 0-19 pg/L ise ciddi derecede iyot eksikligi kriterleridir. 300 pg/L asiimaya baslan-
diginda iyot fazlaligindan s6z edilebilir ancak 500 pg/L’nin Uzeri kesin olarak iyot fazlaligina
delalet eden rakamlar olarak alinabilir.

Tablo 8. 2007 TDB projesi cercevesinde n=900 OCG icin, caligilan iiriner iyot
konsantrasyonlarinin (UiK- pg/L)’nin dagilimi

Uriner iyot Konsantrasyonlan (UiK) % (siklik) Uik % (s1klik)
<20 pg/L 72

<50 pg/L 27,8

<100 pg/L 47

<200 pg/L 78,9

<300 pg/L 89,6 > 300 pg/L 10,4
<500 pg/L 97 > 500 pg/L 3

Sekil 3. UiK-pg/L’nin dagilim.

Frequency
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Sekil 3'te UiK'lannin frekans dagilimi gdriilmektedir. Bu dagilima gére grubun median Uik
107 ug/L olarak saptanmis olsa da (>100 ug/L) dagilimin ¢an egrisine uymadigi ve deneklerin
%27,8 nin ciddi-orta derecede iyot eksikligini yansitir sekilde UiK’lannin 50pg/L’nin altinda
kaldigi dikkat cekicidir. Ayrica deneklerin %3’niin de 500 pg/L ile iyot fazlaligi géstermektedir.

10.3.3.3. Uriner iyot Konsantrasyonlan (UiK) ve tirasyonla bulunan tuzlardaki iyot
miktan iligkisi

Degiskenlerin higbiri normal dagilmadidi, ayrica logaritmik déntsimle de normale uyma-

diklart icin deneklerin UiK’lar ile, evden getirdikleri tuzlardaki iyot miktarlar arasindaki iligki

non-parametrik test ile degerlendirilmistir. UIK ile tuzlardaki KI diizeyleri arasinda r=0,285,

p<0,001 diizeyinde pozitif anlamii iliski, yine UIK ile tuzlardaki KIO3 diizeyleri arasinda

r=0,226, p<0,001 dizeyinde pozitif anlamii iliskiler saptanmistir.
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Kirsal ve Kentsel Okullanin UIK karsilastrmalari: Galismaya alinan okullar yerlesimlerine
ve 6grenci poplilasyonlarina gore kirsal ve kentsel okullar olarak ayrilarak UiK’lan agisin-
dan karsilastinidiginda kirsal okullann ortanca UiK’lar 42 pg/L (1-450) bulunurken, kentsel
okullarda bu ortanca rakam 147 pg/L (15-450) olarak bulunmustur. UIK degiskeni nor-
mal dagiimadigindan Mann-Whitney U testi kullanilarak kirsal ve kentsel kesim arasinda
p<0,001 diizeyinde anlamli fark saptanmistir.

Bu calismada bahsedilen eski taramalardan Ustln olarak sofra tuzlarinin durumu da gériil-
mUs ve sehir merkezleri disindaki kirsal alanlar da degerlendirilmistir. 900 IUk bir drneklem
Ulkemizi tam yansitir mi sorusun cevabi tartismali olmakla birlikte su an ICCIDD nin énerdigi
‘PPS’ yontemi ile yapilan randomizasyona kesin olarak uyuldugu icin bu veriler kanimizca
oldukga glvenilir sayilabilir. Ayrica bu yéntem UNICEF tarafinfdan da énerilen bir yéntem-
dir. 2007 yili icerisinde verilen TIM verileri ile birlestirildiginde son durum hakkinda oldukga
iyi fikir sahibi olunabilir. 2012 yili icin planlanan Ulke ¢capindaki 4. buyik taramada veriler
yenilenecektir.

Tuz verileri: Tuz verileri genel olarak disunuldigiinde, iyotlu tuz kullanmi %73,5 olarak
saptansa da 15 ppm den fazla iyot iceren tuzlarin, yani profilakside kullanilabilecek iyotlu tuz
kullanimi, %56.5 olarak bulunmustur. iyotlu tuz kullaniminin tuz endistrisinin de verilerine
uygun olarak cogu sehir merkezlerinde (TiM verileri) oldukga yeterli oldugu diistintimuistir.
Ancak UK verileri ile de birlestirildiginde halen kdy, belde gibi kiicik yerlesim yerlerinde
iyotlu tuz kullanimi diistiktir ve bunun yayginlastinimasi programin ana hedeflerinden biri
olmalidir.

Kl ile iyotlanan tuzlar kullanan gocuklarin ortalama UIK 150 mg/L iken, KIO3 igin bu rakam
130 mg/L’dir ve aralarinda anlamli fark bulunmustur (p<0,01). Burada kodeksdeki normal
araliklar arasindaki Kl lehine olan yikseklik disinda, 6zellikle endustrinin Kl kullanirken or-
taya cikan kayiplan da hesaba katarak daha fazla kimyasal madde kullanmasi s6z konusu
olabilir. Bilindigi Uizere Kl &zellikle Ulkemiz gibi nem ve isi farki cok olan bélgelerde stabili-
tesini koruyamamakta ve mutlaka bir prezervatif ile birlikte tuza eklenmesi gerekmektedir.
Nitekim artik bir cok Ulkede programlardan cekilmis ve yeni kodeks ile 2009 yili itibari ile
Ulkemizde de kullanimi sonlandirimistir. Ginlimiizde tuz paketleri icin son kullanma tarihi
s0z konusu olmadidi igin KI'lU tuzlarin depolamadaki tuzlar oldugunu ve aylar iginde bu
tuzlarin tiikenecegini ifade etmektedir. Bu konuda resmi rakamlar yoktur.

Taramalanmiz tuzun mutfaktaki kullanimdaki iyot icerigini yansitmaktadir. Bu durumda iyot
icerigi diisUik bulunan tuzlar igin (tim iyotlu tuzlarin kabaca tgte biri) , Gretim, market, mutfak
zincirinde hatanin nereden kaynaklandigini kestirmek zordur. Bu bakimdan iyotlu tuzun iyi
saklanmasi, ¢ok bliytik paketlerin satimamasi gibi énlemler bir yandan arttirilirken, kontrolle-
rin Uretim, market halkalarinda yapilmasi ve cezai uygulamalarin da bu asamalarda uygulan-
masi gerekir. Tuz Ureticilerin ortak gorlisti de budur. Market vitrininde, giineste yillarca kalan
bir tuzun bulunan dustk iyot icerigi icin Uretici firmaya ceza kesmenin de anlami da yoktur.

Halen ayrica Kl igin %5,6 ve igin KIO3 %11,3 (mutfakta) gibi kodeksi asan rakamlar s6z ko-
nusudur ve deneklerin asadi yukan %3’tnun UIK’lari istenilen duizeylerin Gzerinde bulunmus-
tur (>450-500 mg/L). Bu gocuklarin ylksek iyot igerigi olan tuz kullanma yaninda, besin zen-
ginlestirmesi veya multivitamin kullanimi yolu ile fazla iyot aldigi ve 6zellikle blyUk sehirlerde
oldugu gériiimiistiir (TIM, TDB verileri). istanbul'da yiiksek rakamlar géreceli olarak sikiikla
not edilmistir. Median UiK’lan 200 lere yaklasmis olan bélgelerde besin zenginlestirmesine
ve multivitamin kullanimina dikkat etmek ve toplumu ilave iyottan korumak gerekmektedir.

BUtln bunlann yaninda tuz Ureticilerinin Uretim yerinde kontrold, lisanssiz tuz tretiminin
Online gecilmesi de programin gelecegi icin son derece de dnemlidir.

Uriner iyot verileri: Medyan degerler TDB ve TiM verilerine gére 100 mg/L’nin (izerinde
bulunmasina ragmen 0Ozellikle TDB verilerinde dagilim idealden uzaktir. Kentlerde durum
oldukga iyi olduguna gdre bu veri kiiglik yerlesim birimlerinde halen iyotlu tuz kullaniminin




yetersiz oldugunu gdstermektedir. Birgok sehir merkezinde istenilen dagiim ve medyanlar
yakalanmistir ancak halen Tiirkiye’nin %27,8’inde ciddi-orta derecede IE devam etmektedir
ve bu oranin énemli bir kesimi kirsal alandan kaynaklanmaktadir. Kirsal bdlgelerde sadece
iyotlu tuz kullaniminin arttinimasi ve kodekse uyumun daha iyi kontroll ile problem ¢éztile-
bilir gibi g6zlikmektedir.

10.4. Sonuclar

Son 10-15 yil igerisinde iyot profilaksisi programinda ciddi yol alinmistir. 2007 yilina kadar
alinan yol hic de azimsanamayacak diizeydedir. Bu tarihte cogu il merkezinde problem
¢6zllmus gézlikmektedir. Az sayida il merkezinde problem siirmektedir. Ancak kirsal alan-
da durum farklidir, sadece iyotlu tuz kullaniminin arttinimasi ve kodekse uyumun daha iyi
kontrolU ile kirsalda da problem ¢ézllecek gibi géziikmektedir. 2012 yili verileri 2007-2012
arasinda 6zellikle kirsalda ne kadar yol alinabildigi konusunda son derecede énemlidir.

Gebe ve laktasyondaki kadinlar igin verilerimiz yetersizdir. Ancak elimizdeki veriler ile bu risk
grubunun, gebelik ve laktasyonda artan iyot gereksinimi diistintldiigiinde sadece iyotlu tuz
ile bunun karsilanamayacagini géstermektedir. O halde bu risk grubunun giinde 100-150
Mg iyot stiplementasyonu almasi gereklidir. Bu konuda taramalar da mutlak gereklidir.

Ozellikle bilyiik sehirler icin iyotlu tuz disindaki kaynaklardan da iyot alimi s6z konusudur.
Yiiksek degerlere (%2-3) dikkat edilmeli, ancak bunun profilaksiye engel teskil etmeme-
sine de énem veriimelidir. Ozellikle Istanbul gibi, medyanlarin 200 mg/L civarina yaklastigi
bdlgelerde besin zenginlestirmede kullanilan iyoda dikkat edilmeli ve gereksiz iyot stple-
mentasyonu yapilmamalidir.

Surekliligin saglanmasi son derecede énemlidir. Unutulmamalidir ki bulundugumuz cograf-
yada dogada iyot eksikligi devam etmektedir ve profilaksi birakildigi anda yillar igerisinde
basladigimiz yere dénecegimiz agiktir.

Ulkemizde gebeligin ilk trimestrinde izole hipotiroksinemi varliginda iyot eksikligi aranmalidir.

4 . ) )
lyot Alimi - TEMD Onerisi

Gunlik iyot ihtiyact:
90 pg/giin (0-59 aylar)
120 pg/ giin (6-12 yil)
100-150 pg/ giin (Yetiskin >12 yas)
250-300 pg/glin (Gebede ve laktasyonda)
- J
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11. OTIROID DIFFUZ GUATR

Tanim: Guatr tiroid bezinin blylimus olmasi demektir. Bu blyume diffiiz oldu-
gunda, yani nodil olusumu yoksa ve hipertiroidi bulunmuyorsa 6tiroid
(non-toksik) diffiiz guatr olarak adlandirilir. Bu tabloya basit guatr, kolloid
otiroid de denilmektedir.

Toplumun %10’undan fazlasinda veya 6-12 yas okul gagi gocuklarinin %5’inde
guatr bulundugunda endemik guatr olarak adlandirilir.

11.1. Guatr Sinflandirmasi

Evre 0  Palpasyon ve inspeksiyonla guatr yok

Evre1  Normal durus sirasinda tiroid palpe edilebilir ancak disaridan gérilmez
Evre2  Normal durus sirasinda tiroid palpe edilebilir ve gorilir

(WHO klinik uygulamada kullaniimak iizere yukandaki siniflamayi dnermektedir)

11.2. Non Toksik Diffuz Guair Nedenleri

Non endemik guatr

yot fazlaligi (sahil guatri)
Dishormonegenez
Endemik guatr

lyot eksikligi
Guatrojenlere bagl

11.3. Etyoloji

Non-toksik difiiz guatrin en sik nedeni iyot eksikligidir. iyot eksikligi varliginda yeterli tiroid
hormonu sentezini saglayabilmek icin tiroid bezinde kompansatuvar bir bliyiime ortaya
cilkmaktadir.

Asir iyot alimi da guatr sebebi olabilir (sahil guatr). Guatr kadinlarda erkeklere nazaran
daha siktir. Dogada bulunan guatrojenler lahana (brassica) cinsine bagh turpgiller (cruci-
ferae) ailesinden bitkilerde tespit edilmistir. Antitiroid etkileri icerdikleri tiyoglusidlere bag-
lidir. Tiyoglusidler sindirim sirasinda tiyosiyanatlar ve izotiyosiyanatlarin ortaya ¢cikmasina
yol agarlar. Bir tiyoglukozid olan goitrin (L-5-vinil-2-tiyookzazolidon) en etkili guatrojenik
substrattir. Sarn salgamlarda ve lahana tohumlarinda bulunur. Tiroid hormonu sentezini ti-
yonamidlere benzer sekilde inhibe eder. lyot alimi yeterli ise, gidalarda ve icme suyunda
bulunan bu guatrojenlerin guatr olusturucu etkileri cok hafif olmaktadir.

Afrika’da cassava (manyok) bol miktarda tiyosiyanat icermekte ve iyot eksikligi bolgelerin-
de guatr olusumunu kolaylastirmaktadir.

Tiyosiyanat sigarada da bol miktarda bulunur.

Flavonoidler birgok meyve ve sebzenin yapisinda yer alirlar; subtropikal ve kurak bélgeler-
de daha fazla bulunurlar. Ozellikle darinin yapisinda yer alir, dari ile beslenen hayvanlarin eti
ve sUtline gecebilirler. lyot eksikligi bolgelerinde guatr olusumunu kolaylastirirlar.

Bir baska guatrojen grup fenollerdir. Suda bol miktarda bulunurlar. Yiiksek konsantrasyon-
lara ulasmalari cok nadirdir. Boyle yiksek konsantrasyonlarda fetal ve neonatal gelismeyi
engellerler.




Polivinilflortr Griinleri fitalat esterleri icerir ve bunlarin yiksek konsantrasyonlarda siganlar-
da guatra neden oldugu gosterilmistir.

Selenyum normal tiroid bezinde yiiksek konsantrasyonda (0.72 ug/g) bulunur. Tiroid be-
zinde bulunan ve H202 gibi toksik oksijen tlirevlerinin detoksifiye ediimesinden sorumlu
olan glutatyon peroksidaz ve superoksit dismutaz enzimlerinin yapisinda bulunmaktadir.
Buna ek olarak T4’in T3’e dénusmesinde gdrev alan 5’deiyodinazlarin yapisinda da yer
alir. Selenyum eksikligi glutatyon peroksidaz eksikligine ve boylece H,0, birikmesine yol
acmaktadir. Bu da tirosit harabiyetine ve tiroid bezinde fibrozis gelismesine neden olur.
Ayrica T4’Un T3’e donuismesi de bozulmaktadir. Tim bu etkiler selenyum eksikligine ek
olarak iyot eksikligi varliginda ortaya ¢cikmaktadir.

Non-toksik difliz guatr tiroid hormonu yapimindaki kalitimsal bozukluklara da bagli olabilir.
Tiroid hormonu sentezinin her asamasinda (iyodun tasinmasi, Tg sentezi, organifikasyon)
bozukluklar bulunabilir ve guatr ortaya cikabilir.

11. 4. Klinik

Fizik muayenede difiiz olarak blyimus tiroid bezi ele gelir. TSH ve T4 normal sinirlardadir.
Ayirici tanida Anti-TPO 6nemlidir: Otoimmiin tiroid hastalidi varliginda pozitif bulunabilir.

iyot eksikligine bagh endemik guatr tablosunda T4 diisiik, T3 normal-yiiksek ve TSH nor-
mal ya da Ust sinira yakin olabilir. Tiroid sintigrafisi cekiimesine gerek yoktur. Tiroid bezi ele
geliyorsa USG ile degerlendirilmelidir.

4 N\
Non Toksik Difiiz Guatr: Tani ve Tedavi — TEMD Onerisi

e Guatrojen barindirdidi bilinen besinlerin tiiketimine sinirlama énerilmemektedir.

¢ Non toksik diftiz guatrda tiroid sintigrafisine gerek yoktur.

e Nodul kuskusu durumunda USG ile degerlendirilmelidir.

e lyot eksikligine bagl difiiz guatr profilaksisinde iyotun 6nemi agiktir.

e |evotiroksin supresyon tedavisi 6nerilmemektedir. Cocukluk ve addlesan déne-
minde iyot eksikigine bagl guatrin tedavisinde levotiroksin supresyonu kullanilabilir.

e Buyuk substernal, trakea/6zofagus basisi yapan non toksik guatr varliginda cerra-
hi distndlmelidir.

e Cerrahi endikasyonu oldugu halde opere olamayan vakalarda tiroid bezini kiigult-
mek amaci ile RAI tedavisi kullanilabilir.

. J
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12. TIROID NODULU

Tanim: Cevre tiroid parankiminden farkli ve radyolojik olarak ayrilabilen lezyonlara
tiroid nodulti denir.

12.1. Tani

Palpe edilebilen nodil sikigi %3 ila 7 iken, klinik olarak saptanamayan ancak ultrasonog-
rafide tespit edilen noddl sikligi %20 ila 76 arasinda rapor edilmektedir.

Tiroid noddlleri hastanin kendisi veya hekimin fizik muayenesi sirasinda boyunda kitle ele
gelmesi bazen de yapilan gériintileme incelemesi sirasinda tesadufen bulunur. Nodl gé-
rilme sikligi yasla birlikte artis gdsterir. Klinik pratikte tiroidde bir nodll saptandiginda en
cok korkulan bunun malign olabilecegidir. Ancak bu lezyonlarin gogunun benign oldugu
ve iyi bir degerlendirmeden sonra hastanin basitce takip edilecegi unutulmamalidir. Tiroid
nodulleri tek veya cok sayida, solid, kistik veya karisik yapida, fonksiyonlu ya da fonksi-
yonsuz olabilir. Boyutlar degiskenlik gésterir ve kiigik insidentalomalardan semptomatik
buyik kitlelere kadar degisik boyutlarda saptanabilirler. Tiroid nodillerinin nedenleri Tablo
1’de dzetlenmistir.

Tablo 1. Tiroid nodiiliinde ayirici tani

Benign noduler guatr

Fokal tiroiditler

Basit veya hemorajik kistler
Follikiiler adenom

Papiller karsinom

Folliktler karsinom

Hurthle hiicreli karsinom
Kotl diferansiye karsinom
Meddiller karsinom
Anaplastik karsinom
Primer tiroid lenfomasi
Nadir primer maligniteler (Sarkom, teratom ve diger timérler)
Metastatik timorler

Bir tiroid nodUll saptandiginda en dnemli yaklasim noduliin benign ya da malign oldu-
gunun tespit ediimesidir. Nodullerde malignite gériime ihtimali %5'tir. Tek nodulli ya da
cok nodil igeren guatrda malignite prevalansi benzerdir. Cocuklarda, radyasyona maruz
kalmis kisilerde, ailede tiroid kanseri varliginda mevcut nodliin malign olma ihtimali artar.
Soguk nodiillerde malignite olasiligi %15’lere ulasirken, sicak noddiller benign olarak kabul
edilirler. Sicak nodiillerde habaset orani < %1’dir.

12.3. Klinik

Nodiil saptanan bir hastada yapilmasi gerekli tanisal islemler sunlardir:
— Anamnez ve fizik muayene
— Tiroid fonksiyon testleri (TSH ve sT4)
- Ultrasonografi
— Tiroid ince igne aspirasyon biopsisi (TIIAB) (fiskli nodiillere)
- Tiroid sintigrafisi (yanlizca TSH baskili olanlarda)




Tiroid nodUll saptanan her hastada hikayede cocukluk déneminde bas-boyun bélgesine
radyoterapi, kemik iligi transplantasyonu icin tim viicut isinlamasi, tiroid kanseri aile hika-
yesi (meddller veya papiller) veya birinci derece akrabalarin birinde tiroid kanser sendromu
hikayesi (6rn. Cowden Sendromu, familyal polipozis, Gardner Sendromu, Carney komp-
leksi, multipl endokrin neoplazi-MEN, Werner sendromu), gcocukluk ya da addlesan dé-
nemde iyonize radyasyona maruz kalma (niikleer kazalar) sorgulanmalidir. Ayrica noddilin
hizli biyiimesi ve ses kisikligi, nefes darligi, yutma glcligi ve 6ksiiriik gibi basi bulgulari
hikayesi arastirimalidir. Nodill saptanan hastanin yasi ve cinsiyeti dnemlidir. Cocukluk veya
adblesan dénemde saptanan tiroid nodullerinin malignite riski 3 ila 4 kat yUksektir. Ayrica
erkek cins ve ileri yas da risk faktérleridir. Hizl bilytyen kitle maligniteyi duistindurmelidir
ancak tiroid malignitelerinin cogunun yillarca tiroid bezi igerisinde sessiz nodul olarak kal-
digi unutulmamalidir. Blylme hizi, kitle boyutu ve gevreye invazyonla iliskili semptomlar
ve maligniteyi diistindiiriir ancak cogu malign nodliin highbir semptoma yol agmayacag,
hastalarin nodul varligi disinda asemptomatik olacaklari akilda tutulmalidir.

Fizik incelemede tiroid bezi ve servikal lenf nodlari dikkatlice incelenmelidir. Nodll ya da
nodullerin kivami, yeri ve boyutlarn saptanmall ve kaydedilmelidir. Sert noddil ve gevre do-
kulara fikse nodul maligniteyi diisindurir. Vokal kord paralizisi, servikal lateral lenfadeno-
pati varligi, diger basi bulgular yine maligniteyi diistindirmelidir. Malign nodl agrili olabi-
lirse de baska nedenlerle de nodiilde ve tiroidde agn ve hassasiyet olusabilecegi unutul-
mamalidir. Tek nodil veya multinodiiler guatrda malignite riski benzerdir. Fizik incelemede
mukozal nérinomlar ve Marfanoid yapi gibi bulgular MEN 2B’yi akla getirmelidir.

12.3.1. Laboratuvar Tani

Tiroid nodUill saptanan tiim hastalarda serum TSH diizeyi mutlaka lgtimelidir. TSH diize-
yi dusukse veya yuksekse hipo veya hipertiroidi icin ileri degerlendirme yapilmaldir. TSH
disuk olan vakalarda ayirici tani igin tiroid sintigrafisi yapiimalidir. Yiksek TSH diizeyleri ve
ylksek anti-TG diizeyleri malignite riski ile iliskili bulunmustur. Tiroglobilin nodiil degerlen-
diriimesinde timo&r markeri olarak kullanlmamalidir.

12.3.2. Kalsitonin

Tiroid noduillerinin takibinde en az bir kez kalsitonin élgimU degerli olabilir. Tiroid cerrahisi
Oncesi bazal kalsitonin seviyesinin dl¢tilmesi yararlidir. Mediller tiroid kanseri veya MEN 2
stiphesi varsa kalsitonin élcim( mutlaka yapiimalidir. Kalsitonin dlizeyi ylksek bulunursa
tekrarlanmalidir. Kalsitonin diizeyinin >100 pg/ml olmasi mediller kanser icin diagnostiktir.

12.3.3. Ultrasonografi (US)

Tiroid ultrasonografisi genel toplum taramasi icin énerilen bir test degildir. Palpasyonda
normal tiroid bezi olan ya da tiroid kanser riski diistik bireylerde de tarama amagl kulla-
nimamalidir. Bazi palpe edilebilen lezyonlar ultrasonografide nodul olarak gdsterilemezler
bu nedenle muayenede tiroidde anormallik saptanan her hastaya ultrasonografik inceleme
yapiimalidir. Ayrica palpasyon normal olsa bile tiroid malignitesi riski olan veya boyunda
lenfadenomegali saptanan her bireye ultrasonografi uygulanmalidir ultrasonografide artik
fizik muayenenin bir parcasi olarak kullaniimaktadir. USG incelemesi gercekten palpe edi-
len yapi nodil mi, baska nodul var mi, noduil 6zellikleri neler ve lenfadenomegali var mi ra-
hatlikla degerlendirilebilmektedir. BT veya MR’da tesadiifen saptanan tiroid nod(illeri yine
USG ile tekrar degerlendirimelidir. Tiroid ultrasonografi raporunda nodulin (lerin) yerlesim,
sekil, boyut, sinirlar, icerik, ekojenik yapi ve kanlanma &zellikleri verimelidir. NodUllerin ma-
lign olma ihtimalini artiran ultrasonografi bulgulan hipoekojenik yapi, dlizensiz sinirlar, mik-
rokalsifikasyonlar, kaotik intranoduler vaskiler alanlar ve transvers pozisyonda noddlin
yuksekliginin eninden fazla olmasidir. Multinoddiler guatr varliginda en buyuk noduillerin
yani sira malignite stiphesi olan nodullerin de detayl 6zellikleri incelenmelidir.

12.3.4. Tiroid Sintigrafisi ve Radyoakdif iyot Yakalama (RAIU testi)

Rutin degerlendirmede yeri yoktur TSH disilik veya diisiik normal bulundugu vakalarda
hiperitoridi ayirici tanisinda kullanilabilir.
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12.3.5. Manyetfik Rezonans Goruntileme ve Bilgisayarl Tomogrdfi
Tiroid noddiliindn rutin degerlendirmesinde kullanimaz. Ancak hava yolu basisi, ¢evreye
invazyon derecesinin degerlendiriimesi ya da retrosternal uzanim gésteren guatrlarda yar-
dimci olurlar.

Tablo 2. Tiroid Nod{iliinde malignite riski |

Klinik Fizik Bulgu Sonografik Ozellikler
Ailede tiroid kanser hikayesi Sert kivam Blyuk nodl (>4 cm)
(6zellikle meddiller Ca) Cevre dokulara fiksasyon Mikrokalsifikasyon
Bas-boyun radyasyon hikayesi Ses kisikligi intranodiiler hipervaskdilarite
Hizli blylyen kitle (vokal kord paralizisi) (Doppler ile)

Bolgesel LAP Hipoekojenite

Basi bulgulan Diizensiz sinir

(disfaji, dispne, 6kstirik) Halo olmamasi Bolgesel LAM

Elastosonografi’de sert nodiil

12.4. Tiroid ince igne Aspirasyon Biopsisi
Ultrasonografide 1 cm’den biiyiik her nodule biyopsi yapiimaldir.

12.4.1. Biyopsi Yapimasi Gereken Noduller:
Solid: Hipoekoik >1 cm veya >5 mm risk grubunda hasta veya stipheli USG bulgulan

izo-hiperekoik: 1-1,5 cm

Karisik veya stingerimsi: >1,5-2 cm

Saf kistik: Biopsi gereksiz, Blylikse bosaltiimall

Multinodler: En blyik nodil ve USG olarak stipheli diger nodller

Onde yerlesik, bilyilk, rahatca palpe edilen, solid nodiilde palpasyonla biopsi yapilabilir. ilk
biopsi yetersiz gelmisse, kiiclk palpe edilemeyen nodillerde, kistik-solid karisik noduiller-
de (solid alandan yapmak icin), bezde derin yerlesmis nodiillerde, difliz glanduler hastalikta
nodul varliginda ve palpasyonu zorlastiran boyun yapisina sahip hastalarda USG esliginde
biopsi yapiimalidir. Solid ve hipoekoik nodillere mutlaka uygulanmalidir. Metastatik lenf
nodu ya da ekstrakapsdiler yayilimi dlistindlren ultrasonografik dzelllikleri olan noddillere
de biopsi yapilmalidir. Ozellikle cocukluk ve adélesan dénemde boyuna radyoterapi uygu-
lananlarda, iyonize radyasyona maruz kalanlarda (nikleer kazalar-sizintilar), birinci derece
akrabalarinda PTK, MTK veya MEN 2 olanlarda, daha énce kanser nedeniyle tiroid cerra-
hisi gegirenlerde ve yiiksek kalsitonin diizeyi saptananlarda nodul boyutu ne olursa olsun
biopsi yapilmalidir. Risk faktorli olmasa da yine ultrasonografik olarak maligniteyi diistin-
duren iki veya daha fazla ézelliklere sahip nod(ili olanlarda da boyut 1 cm’den kugiik olsa
bile biopsi yapillir. Eriskinlerde sicak nodillere biopsi uygulanmamalidir.

12.4.2. Multinoduler guatrda biopsi

En buyuk nodile ve ultrasonografik olarak slipheli noddillere biopsi yapiimalidir. Yine stip-
heli LAP varliginda bu noda da biopsi yapilmalidir.

12.4.3. Kansik (solid-kistik) nodule biopsi

Solid kisimdan mutlaka ultrasonografi esliginde drnek alinmalidir. Bosaltilan sivinin tima
sitolojik inceleme icin gdnderilmelidir.




12.4.4. Tiroid insidentalomalannda biopsi

insidental saptanan nodiillerde de dider tiroid nodiil kurallarina gére degerlendirilmeli ve
gerektiginde biopsi yapiimalidir. BT ya da MR gérintilemesi sirasinda saptanan nodillere
oncelikli olarak mutlaka ultrasonografik degerlendirme yapilmalidir. PET-CT ile saptanan
nodullerin malign olma ihtimali yiiksek oldugu icin USG incelenmesi ve USG esliginde bi-

opsi yapilmalidir.

12.4.5. Sitolojik Raporlama

Tiroid biopsileri tiroid hastaliklari ile 6zel ilgilenen bir sitopatolog tarafindan degerlendiril-
melidir. Sitolojik rapor detayl olmalidir ve miimkiinse bir tani konulmalidir. Sitolojik tani bes

sinifta bildirilmelidir:

Sitolojik terminoloji:
Tani igin yetersiz (nondiagnostik)

Benign
Onemi belirsiz atipi

Follikiler neoplazi icin supheli

Hurthle Huicreli neoplazi icin suipheli

Malignite icin stipheli (genellikle papiller Ca)

Malign

12.5. Benign Tiroid Nodullerinde Tedavi

Levotiroksin tedavisi: Rutin levotiroksin (TSH baskilama) tedavisi 6nerilmemektedir. Geng,
iyot yetersiz bolgede yasayan, kiiclk nodller TSH guatr olan 6tiroid bir hastada levotirok-
sin tedavisi belirli bir siire denenebilir.

| Tablo 3. Sitolojik tani, malignite ihtimali ve tedavi secenekleri

Kategori

Tani icin yetersiz
(8 ay sonra)

Benign
Onemi belirsiz atipi

Follikiler Neoplazi acisindan
sUpheli

Hurthle hiicre Neoplazi agisindan
supheli

Malignite acisindan stipheli
(genellikle papiller CA)

Malign

Malignite riski (%)
1-4

<1
~5-10
20-30

20-45

60-75

9799

Genel tedavi

iIAB tekrarn/USG
esliginde

izle
iiAB tekrarla
Lobektomi

Lobektomi
Lobektomi veya total

tiroidektomi

Total tiroidektomi
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4 . )
Tiroid Nodullerinde Tani — TEMD Onerisi

e Tiroid nodullerinin evaluasyonunda TSH ve sT4’e bakilmalidir

e Tiroid nodiillerinin takibi degerlendiriimesinde silpheli sonografik 6zellikleri olan,
tekrarlayan biyopsilerde yetersiz materyal tespit edilen, uzun sireli takibi planlanan
noddllerde kalsitonin duizeyi bir kez dl¢timelidir.

e Tiroid ultrasonografisi: genel toplum taramasi igin Onerilen bir test degildir.
Muayenede tiroidde anormallik saptanan her hastaya ultrasonografik inceleme ya-
piimalidir. Ayrica palpasyon normal olsa bile tiroid malignitesi riski olan veya boyun-
da LAP saptanan her bireye de ultrasonografik degerlendirme yapiimalidir.

e Tiroid ultrason raporunda nodultn (lerin) yerlesim, sekil, boyut, sinirlar, icerik, eko-
jenik yapi ve kanlanma 6zellikleri degerlendirimelidir. Nodullerin malign olma ih-
timalini artiran ultrason bulgulari: hipoekojenik yapi, diizensiz sinirlar, mikrokalsi
fikasyonlar, kaotik intranodUler vaskuler alanlar ve noddiliin yiksekliginin eninden
fazla olmasidir. Multinodiler guatr varliginda en buytk noddllerin yani sira malignite
sUphesi olan noddillerin de detayli 6zellikleri verilmelidir.

e Su tiroid noddillerine biyopsi yapiimaldir:

Solid: Hipoekoik > 1 cm veya >5 mm risk grubunda hasta veya stipheli US bulgular
izo-hiperekoik: 1-1,5 cm

Karisik veya stingerimsi: > 1,5-2 cm

Saf kistik: Biopsi gereksiz, Blylkse bosaltiimali

Multinod(ler: En blytk nodul ve USG olarak stipheli diger nodiller

e Tiroid sintigrafisinin rutin nodiil degerlendirmesinde yeri yoktur. TSHnin diisiik veya
diistk normal bulundugu vakalarda hipertioridi ayirici tanisinda kullanilabilir.

. Y
12.5.1. Cemrahi

Lokal basi bulgusu olan buytik guatr olmasi, stirekli blyllyen nodul, radyasyona maruz kal-
mis bireyde multinodUler guatr varligi, stiipheli US &zellikleri veya kozmetik nedenler cerrahi
endikasyonlaridir. Tek noddl varsa lobektomi ve arti istmusektomi yapilmali, multinodler
guatrda ise total veya totale yakin tiroidektomi tercih edilmelidir.

12.5.2. Radyoakiif iyot tedavisi

Tirotoksikoz olmasa bile blyilk ve semptomatik guatr varliginda 6zellikle yiiksek cerrahi
risk s6z konusu ise diistiniilebilir. RAI &éncesinde stipheli nodilllere ultrason esliginde iiAB
yapiimalidir. Toksik olmayan guatrda RAI 6ncesinde iyot tutulumunu arttirmak amaci ile
rekombinan insan TSH ile uyar yapilabilir. RAI verilmeden gen¢ kadinlarda gebelik testi
yapilmaldir.
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13. TIROID TUMORLERI

TEMD Tiroid timérleri siniflamasinda 2004 yil WHO “Tiroid Timérleri” siniflamasi 6nermektedir.

Tiroid Karsinomlari Diger Tiroid Tiimorleri

Papiller karsinom Teratom

Foliktiler karsinom Primer lenfoma ve plazmositom
Az differansiye karsinom Ektopik timoma

indifferansiye (anaplastik) karsinom Anjiosarkom

Mediiller karsinom Diiz kas tumérleri

Skuamdz hiicreli karsinom Periferik sinir kilifi timorleri
Mukoepidermoid karsinom Paraganglioma

Eozinofiller iceren sklerozan Soliter fibroz timaor
Mukoepidermoid kanser Folikiler dendritik hticreli timor
Musindz karsinom Langerhans hticreli histiyositozis

Medouiller-foliktler mikst timaor
Fiziform hiicreli timor (timus tipi diferansiye)

Tiroid Adenomu ve benzer tiimorler Sekonder tiroid tlimorleri

Folikller adenom
Mikro/makro/normofolikiiler
Onkositik

Tasl yuzik htcreli

Berrak hucreli

Lipoadenom

Atipik adenom

Hyalinize trabekiler adenom

13.1. lyi Diferansiye Tiroid Kanserleri

Tiroid folliklil epitelinden kaynaklanan karsinomlar papiller ve follikliler ana guruplarin-
da siniflandinlir. Bu baslikta papiller ve folikuler tiroid kanserleri ve bunlarin alt gruplan
degerlendirilecektir.

Papiller karsinomun, folikiiler, onkositik, ylksek silendrik hicreli (tall-cell), instler, solid,
prizmatik (kolumnar) hiicreli, berrak hticreli, difiiz sklerozan tip gibi alt gruplar mevcuttur.

Folikiiler kanserin, minimal invazif ve yaygin invazif alt gruplan vardir.

K6t prognoz gostergesi olan alt gruplar, papiller kanser icin yiksek silendrik hticreli, ko-
lumnar hicreli, instler, solid, diftiz sklerozan tip; folikller kanser icin yaygin invazif alt grup-
lar olarak tanimlanmistir.
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13.1.1 Tani

Klinik basvuru bulgusu genellikle tiroid nodulu seklinde olur. Tiroid kanseri kadinlarda
daha sik gorulur ve en sik rastlanan endokrin malignitedir. TUm nodullerin ortalama %5’i
kanserdir.

Preoperatif Degerlendirme

ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu malignite ile uyumlu bulunan, ya da “Bethesta
2007” klasifikasyonuna gore, folikliler neoplazi igin kuskulu, Hurtle hiicreli neoplazi igin
kuskulu ya da malignite agisindan kuskulu bulunan hastalarda operasyon secilmelidir.
Papiller tiroid kanserinde hastalarin ortalama %50 (20-90) sinde servikal lenf ganglionu
metastazi oldugunu, ATA 2009 kilavuzuna gore tUmor evresi T3-T4 olanlarda profilaktik
santral diseksiyonun &nerildigini dikkate alarak, preoperatif ddnemde her hasta, metastatik
servikal lenf ganglionlarini arastirmaya yonelik boyun ultrasonografisi (USG) ile incelenme-
lidir. Stpheli lenf ganglionlari varliginda lenf ganglionundan ince igne aspirasyon biyopsisi
(IIAB) ve igne aspirasyon materyalinde tiroglobiilin (Tg) élcimi metastatik tutulum hakkin-
da fikir verecektir. Igne aspirasyon materyalinde Tg 6lclimdi, dolasimda anti-Tg antikorlari
pozitif olan hastalarda da kiymetlidir. Lenf ganglionu tutulumunu preoperatif belirlemek,
uygulanacak cerrahinin sinirlarini gizmede 6nemlidir. Lokal yayilim, basi bulgulari ya da me-
diastinal uzanim stiphesinde sinirlarin ve komsulugun degerlendirilmesi agisindan bilgisa-
yarl tomografi (BT)/ manyetik rezonans gériintiileme (MR) istenebilir. Daha seyrek olarak,
preoperatif ddnemde uzak metastazlarin degerlendirilmesi igin pozitron emisyon tomog-
rafisi (PET-BT) incelemesine ihtiyac duyulabilir. Bilgisayarli tomografi icin kontrast madde
kullaniminin, sonraki radyoaktif iyot tedavisinde 2-3 aylik bir gecikmeye neden olabilecegi
hatirlanmalidir. Bly(k, invazif timorl olanlarda ya da tekrarlayan cerrahi girisim oykusi
olanlarda, “nervus recurrens” tutulumunun degderlendiriimesi amaciyla operasyon dncesi
“Kulak Burun Bogaz” kliniginde degerlendirme gerekebilir.

TEMD Onerisi

e Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ile malignite ya da malignite icin kuskulu sito-
lojik tanisi olanlarda tedavi cerrahidir
¢ Hasta operasyon éncesi boyun ve tiroid USG ile degerlendirilmelidir.

13.1.2. Cemrrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin amaci timor dokusunun tamamini ¢ikarmaktir. Tiroid glandinin tamami
ile birlikte tutulan lenf ganglionlari da ¢ikariimalidir. Total tiroidektimi (tim tiroid dokusunun
cikarimasi) segilecek tedavi yaklasimidir.

Malignite kuskusu olmadan opere edilip lobektomi uygulanmis kisilerde diisuk riskli (unifo-
kal, kot prognoza isaret eden histolojik alt grup tanisi olmayan, metastazi olmayan, bas-
boyuna yénelik radyoterapi dykisi olmayan, intratiroidal ve <1 cm boyutlu papiller tiroid
Ca) olanlarda tamamlayici tiroidektomiye gerek yoktur.

Kuskulu bir nodiil igin lobektomi uygulanan ve histopatolojik degerlendirmede folikuler ti-
roid kanseri tespit edilen hastalarda, tamamlayici tiroidektomi dnerilir. Subtotal tiroidektomi
uygulanan hastalarda, blylk timdr kitlesi (> 10 mm), multifokal timér, tiroid disi yayilim,
vaskdler invazyon, lenf ganglionu metastazi, uzak metastaz, bas-boyuna yénelik radyote-
rapi anamnezi, olumsuz prognoza isaret eden histolojik alt gruplar s6z konusu ise, tamam-
layici tiroidektomi, gereken vakalarda lenf ganglionu disseksiyonu ile yapiimalidir.

Cerrahi sirasinda, santral ya da lateral boyun kompartmanlarinda operasyon dncesi ka-
nitlanmis metastatik tutulum varliginda, kompartmanlara yénelik, terapétik kompartman
disseksiyon Onerilmektedir. Preoperatif gosterilebilir metastatik lenf ganglionu yoksa,
T3-T4 timorlerde, profilaktik santral (6. seviye) kompartman disseksiyon énerilmektedir.




Fakat proflaktik santral disseksiyon yaklasimi hala tartismalidir. Tiroid kanseri cerrahisinde,
metastatik lenf ganglionlarini tek tek cikarmak degil, fonksiyonel kompartman disseksiyon
yapmak, secilecek cerrahi yaklasim olmalidir.

o 2
lyi Diferansiye Tiroid Karsinomlarinda Cerrahi Tedavi -

TEMD Onerisi
e Papiller/folikuler tiroid kanseri patolojik tanisi bulunan vakalarda total tiroidektomi
secilecek cerrahi tedavi yéntemidir.

¢ Malignite kuskusu olmadan opere edilip lobektomi uygulanmis diisiik riskli (unifo-
kal, kétl prognoza isaret eden histolojik alt grup tanisi olmayan, metastazi olma-
yan, bas-boyuna yénelik radyoterapi 6ykusu olmayan, intratiroidal ve <1 cm bo-
yutlu papiller tiroid karsinomu) hastalarda tamamlayici tiroidektomiye gerek yoktur.

e Lenf ganglionu metastazi olan vakalarda uygun kompartmanlarin (lateral) ve sant-
ral komportmanin fonksiyonel disseksiyonu gereklidir.

e T3-4 timorlerde proflaktik santral kompartman disseksiyon yapilmasi énerilir.

¢ Tiroidektomi ve boyun disseksiyonu, tiroid konusunda deneyimli cerrahlar tarafin-
dan yapilmalidir.

. J

13.1.2.1. Cerrahi Sonrasi Degerlendirme

Cerrahi sonrasi evreleme her tiroid kanser cerrahisi sonrasinda yapiimalidir.
Tiroid kanserinde TNM siniflamasi - TNM-2002

T1 tUmor <2 cm (tiroide sinirl)

T2 >2 cm <4 cm (tiroide sinirli)

T3 >4 cm (tiroide sinirll) /minimal tiroid disi yayilim)

T4a tiroid kapsUli disina, larinks, trakea, 6zofagusa uzanim

T4b prevertebral fasya, karotis, mediastene uzanim
T4a-anaplastik intratiroidal-rezektabl
T4b-anaplastik ekstratiroidal-nonrezektabl

Nx bilinmiyor

NO bélgesel lenf nodu metastazi yok

N1a “seviye VI” a metastaz

N1b unilateral, bilateral, kontralateral servikal/mediastinal metastaz

Mx bilinmiyor

MO uzak metastaz yok

M1 uzak metastaz
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TiROID KANSERINDE EVRELEME - TNM-2002
Papiller ve folikUler <45 yas

Evre | T1-4 NO-1 MO
Evre ll T1-4 NO-1 M1
Papiller veya folikiiler >45 yas
Evre | T NO MO
Evre ll T2 NO MO
Evrelll T3 NO MO
T N1a MO
T2 N1a MO
T3 N1a MO
Evre IVa T4a NO MO
T4a N1a MO
T N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a N1b MO
Evre IVb T4b N1ab MO
Evre IVc T1-4 N1ab M1

13.1.2.2. Cerrahi Sonrasi Risk Degerlendirmesi

Prognozu kestirme yaninda, cerrahi sonrasindaki radyoaktif iyot tedavisine karar vermede
de yol gostericidir. Evreleme ve histopatolojik alt gruba gore (ETA ve ATA kilavuzlarinida
dikkate alarak) risk degerlendirmesini TEMD, su sekilde dnermektedir:

Graves hastaligi olanlarda tiroid kanseri seyrinin daha olumsuz olduguna dair veri bulun-
madigindan Graves zemininde gelismis tiroid kanserlerinde yaklasim digerlerinden farkli
degildir.

Diistik riskli:
e Cerrahi tam rezeksiyon,
* lyi prognoza isaret eden histolojik alt grup
¢ T <1 cm NOMO (unifokal/multifokal), tiroid disina mikroskopik ya da makroskopik
yayilim yok (tiroid kapstil invazyonu yiiksek riske isaret etmez)

e Ailevi tiroid kanseri olmayan

Yiiksek riskli:
*T1>1cm
e Uzak metastaz,

* inkomplet timdr rezeksiyonu (makroskopik ve mikroskopik (yumusak doku,
vaskdler invazyon) olarak cerrahi sinirlar disinda timér varlig), T3-T4 timorler
(komplet timor rezeksiyonu yapilsa dahi)

e Lenf ganglionu metastaz)/ kétu prognozlu histolojik alt guruplarin varlig
(Papiller: yliksek silendirik, kolumnar, difliz sklerozan; folikiler: yaygin invazif

e Ailevi tiroid kanseri dykisu




Cerrahi Sonrasi Risk Degerlendirmesi — TEMD Onerisi

e Cerrahi sonrasi ve RAI tedavisinden énce risk dederlendirmesi yapiimalidir.

e Cerrahi sonrasi TSH degerinin 30 mIU/L Uizerine gclkmamasi bakiye dokunun varli-
gini gosterir.

e TEMD risk degerlendirmede diisik ve ylksek risk siniflamasini Snermektedir.
e Dustik riskli tmorlerde RAI tedavisi gerekmez.
o Yiksek riskli vakalarda RAI veriimelidir.

¢ Multifokal fakat tim odaklarda timor capi <1 cm olan papiller tiroid kanserlerinde
de (yUksek riske isaret eden bulgular yoksa) radyoaktif iyot tedavisi dnerimez.

e Folikiler tiroid kanseri, eger minimal invazif 6zellikler tasiyorsa (kapsul invazyonu
var, damar invazyonu yok), cerrahi eksizyon tam ise, timor boyutu <1 cm ise rad-
yoakiif iyot verilmeden izlenebilir.

¢ Preoperatif yeterli degerlendirme yapiimamis hastalarda, postoperatif ddnemde
radyoaktif iyot tedavisine karar verebilmek icin bakiye dokunun bulyUkligind ve
lenf ganglionlarinin durumunu deg@erlendirmek amaciyla postoperatif 1. aydan iti-
baren deneyimli ellerde servikal USG yapilmasi gerekir. Bakiye dokusu fazla ya da
operasyon Oncesi ve sirasinda tespit edilmemis lenf ganglionu metastazi olanlar-
da, radyoaktif iyot (RAl) tedavisinden dnce, ikinci cerrahi girisim yapilmalidir.

_ J
13.1.3. Radyoakdif iyot Tedavisi

Tedavi Oncesi Hazirlik: Cerrahi sonrasinda, 1) Kalinti dokunun ablasyonu amagli, 2) adjuvan
tedavi (nksu/mortaliteyi azaltmak icin) 3) tedavi (sliregen hastaligi olanlarda) amacli radyo-
aktif iyot tedavisi yapilir. Bu tedavi 6ncesinde hastanin TSH diizeyinin > 30 mIU/L olmasi
Onerilmektedir. Bu durum total ya da totale yakin tiroidektomi yapilan hastalarda, endojen
hipotiroidi ya da endojen hipotiroidinin riskli oldugu hastalarda rekombinant TSH (rhTSH)
uyarisi ile saglanabilir. Endojen hipotiroidi olusturmak igin farkli metodlar mevcuttur:

1) Levotiroksin tedavisinin 3-4 hafta kesilmesi
2) 2-4 hafta T3 kullanimi, ardindan 2 hafta T3 Uin kesilmesi

rhTSH ile I-131 tedavisi icin iki guin ardi ardina 0.9 mg rTSH uygulanmasi, son injeksiyon-
dan 24 saat sonra radyoaktif iyot verilmesi dnerilmektedir. Rekombinant TSH ile hazirlanan
hastalarda 72. saate uyarilmis Tg 6lgctimelidir.

Endojen hipotiroidi ile hazirlanan hastalarda radyoaktif iyot tedavisi 6ncesinde, TSH, Tg ve
anti- Tg Ol¢ulmelidir. Cerrahiden sonra RAI tedavisi ik kez uygulanacak hastalarda tedavi
oncesi, 10-100 pGi I'*" ile iyot “uptake” incelemesi, tiroid yatagindaki tutulum derecesini
belirlemek amaciyla yapilabilir. lyot “uptake” yapilamayan durumlarda post op 1. aydan
sonra yapilan boyun USG degerlidir.

Total ya da totale yakin tiroidektomi uygulananlarda, tiroid lojunda RAI tedavisi 6ncesi
“uptake”in <%5 olmasi beklenir. Radyoaktif iyot tedavisinden 1-2 hafta énce dlsuk iyot
iceren (<50 pg/gun) diyet uygulamasina gecilmelidir. Dogurgan yastaki kadin hastalarda
RAI tedavisi 6ncesinde B-hCG 6lctimi ile beklenmedik gebelikler mutlaka dislanmalidir.

Tedavi dozunda RAI tedavisi sonrasinda, 5-8. glnler arasinda tim viicut taramasi (TVT)
yapiimalidir. Tim vicut taramasi 6zellikle tiroid lojunda “uptake”in %2’den kiiclk oldu-
gu hastalarda, lenf ganglionu tutulumu ve uzak metastazlarin belirlenmesinde degerlidir.
Bu durumda hastaligin kesin evresinin I'*' tedavisinden sonraki TVT ile dogrulanacag
bilinmelidir.

Levotiroksin, RAI tedavisinden 24 saat sonra, genellikle 2. ya da 3. gliniinden itibaren en-
dojen hipotiroidi ile hazirlanan hastalarda baslanmalidir.
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Remnant ablasyonu amaciyla 6nerilen doz 30-100 mCi dir. Rezidlel timor varliginda ise
Onerilen dozlar 100-200 mCi dir. Genellikle lenf ganglionu metastazi varliginda 150 mCi,
organ metastazi varliginda 200 mCi dozlar segilmektedir. Daha kétl prognoza sahip his-
tolojik altgruplarin varliginda ya da tiroid disina invazyon/vaskdler invazyon varliginda da >
100 mCi dozlar segilebilir. Rezidliel hastalik varliginda, timér kitlesini, tumdrin iyot “up-
take” ini, akciger ve kemik iliginde tutulacak dozu hesaba katacak sekilde dozimetri ile de
etkili fakat guivenli maksimum dozlar hesaplanabilir.

Radyoaktif iyot tedavisine bagl erken dénemde gelisebilecek komplikasyonlar, radyasyon
tiroiditine ek olarak, tat duyusunda degisiklik ya da kayip, sialadenit, radyasyon hastaligi-
na bagl bulanti, kusma olarak 6zetlenebilir. Hidrasyon, RAI verilmesinden 24 saat sonra
tlkrik sekresyonunu artiran limon suyu, limonlu seker kullanimi, konstipasyonun laksatif
kullanimi ile engellenmesi, antiemetikler, hem semptomlarin gerilemesine hem de mesane,
gonadlar, tikrik glandlar ve kolonun maruz kaldigi radyoaktivite miktarinin azalmasina
yardimcidrlar.

Multifokal 1 cm kiiclk tm lerin uzun dénemde, unifokal timérler ile kiyaslandiginda me-
tastaz, niiks ve mortaliteye olumsuz etkisi bilinmektedir. Fakat RAI tedavisi ile bu risklerin
azaldigina dair yeterli veri yoktur. Bu durumda yeni kanitlar elde edilene dek, multifokal
tiroid kanseri vakalarinda RAI tedavisi icin risk degerlendirmesi ayrintil yapilip hastaya gore
karar verilmelidir. Uzun dénemde niks ve mortaliteye RAI etkisi belirli olmadidindan RAI te-
davisi karari hasta ve hekime birakilmalidir. Secilmis vakalara RAI tedavisi verilmesi onerilir.

( . ) )
Radyoaktif lyot Tedavi — TEMD Onerisi

e TEMD, 6zel durumlar disinda, cerrahi tedavi sonrasinda RAI tedavisinin endojen
hipotiroidi ile veriimesini dnermektedir.
(Hipotiroidinin istenmedigi 6zel durumlar: sekonder hipotiroidi, konjestif kalp yetersizligi, ileri
yas — 75 yas Ust, kronik bobrek hastaligi, karaciger sirozu, hiponatremi, psikotik hastaliklar)

¢ Radyoaktif iyot tedavisi, cerrahi sonrasinda 4-6. haftadan itibaren uygulanabilir.
Bu durumda cerrahi sonrasinda 2-4 hafta 2x25 ya da 3 x25 pg/giin T3 kullanimasi
ve takiben 2 hafta kesilmesi veya LT4 in 3 hafta kesilmesi ile endojen hipotiroidi
olusturulabilir

e Cerrahi eksizyonun yeterliligini ve kalinti doku miktarini (timéral ya da nontiimaéral)
degerlendirme amaci ile hipotiroid durumda iken radyoaktif iyot tedavisi dncesi,
iyot “uptake” i, TSH, Tg ve anti-Tg dlgtimleri yapilmalidir

¢ Remnant ablasyonu amaciyla genellikle 100 mCi RAI verilmektedir.

Vaskiler invazyon, tiroid disi yayilim, lenf ganglionu metastazi ya da uzak metastaz
varliginda 150-200 mCi dozlar segilebilir

¢ Tedavi dozundaki RAI dozundan 5-8 glin sonra tum viicut taramasi yapilmalidir.

e Rekombinant TSH uyarisi ile yapilacak RAI tedavisi ya da tim vucut taramasi igin
levotiroksin kesilmesine ve iyottan fakir beslenmeye gerek yoktur.

N J
13.1.4. Takip

Erken D6nem: Cerrahi ve radyoaktif iyot sonrasinda L-tiroksin dozu supresyon yapacak
sekilde ayarlanmalidir. Baslangi¢ tedavisi sonrasinda levotiroksin dozunu ayarlamada ilk yil
icin hedef, TSH duzeyini <0,1 mIU/L tutmaktir. Supresyon diizeyine ulasmak icin dnerilen
levotiroksin dozu 2,2-2,8 ug/kg/giindiir. Levotiroksin tedavisine basladiktan sonra TSH 3.
ayda 6l¢llmeli, hedefe ulasilamamissa, genellikle 25 pg/giin doz artisi ile 2-3 ay sonrasina
yeni TSH 8lgiimu planlanmalidir. Uygun doza ulasildiktan sonra TSH dlgtimleri 6-12 ayda
bir tekrarlanmalidir. Supresyon tedavisinde hedef degerler, T3 normal sinirlarda, serbest T4
normalin Ust sinirnnda ya da hafifge ylksek iken, TSH konsantrasyonunun <0,1 mlU/L bu-
lunmasidir. Baslangic tedavisinden sonra asagida belirtildigi sekilde yapilan degerlendirme




sonucu, remisyonda oldudu tespit edilen hastalarda, daha yliksek TSH diizeyleri hedef
olarak segilebilir. Baslangic icin énerilen TSH supresyonunun amaci, timérde TSH artisina
bagl buyiime potansiyelini baskilamaktir.

Farklilasmis tiroid kanserinde serum Tg konsantrasyonu, timdr belirteci olarak kullanil-
maktadir. Dolasimda anti-Tg antikorlarinin varliginda, dlgiim ydntemiyle etkilesim nede-
niyle, yanlis negatif ya da ya yanlis pozitif sonuglar alinabilir. Cerrahi ya da cerrahi + RAI
sonrasinda total tiroid ablasyonu gerceklestiginde serum Tg konsantrasyonlarinin 6lgu-
lemeyecek kadar dusiik olmasi beklenir. TSH uyarisi altinda Tg dizeylerinin dlgimUnin
duyarliigi daha yiksektir. Takip sirasinda TSH uyarisi altinda ya da TSH baskili iken Tg
duzeylerinin 6lcllebilir hale gelmesi nilks gdstergesidir. Baslangi¢ tedavisi sonrasinda se-
rum Tg diizeyleri bir sire 6lcilebilir halde kalabilir. O nedenle baslangi¢ tedavisinden 3 ay
sonra 6l¢iilmesi Onerilmektedir. Baslangicta anti-Tg antikoru pozitif olan hastalarda, takip
sirasinda tiroid dokusu ablasyonu ile antikor diizeylerinin azalmasi ve kaybolmasi beklenir.
Siregelen anti-Tg antikor pozitifligi, devam eden hastalik ya da niiks isareti olarak yorum-
lanmalidir. Anti-Tg antikoru pozitif olan hastalar, periodik olarak I'*" TVT ve boyun USG ile
degerlendiriimelidirler. Metastaz kuskusunda, FDG-PET, bilgisayarli tomografi, magnetik
rezonans gorlntuleme yontemleri kullanilabilir. Takip sirasinda hastanin risk derecesine
gobre Tg diizeyleri, anti-Tg ile birlikte 6-12 ay araliklarla 6lgtlmelidir.

Takip sirasinda endojen hipotiroidi ya da rekombinant TSH stimulasyonu ile baslangi¢ rad-
yoaktif iyot tedavisinden sonra en erken 9. ayda, siklikla 9,12. aylarda 2-5 mCi ile gercek-
tirilen I'*" TVT yapilir. Bu islem sirasinda TSH> 30 mIU/L iken &lgiilen Tg konsantrasyonlari
(uyariimis tg) tiroid ablasyonunu degderlendirmek amaciyla kullaniimaktadir.

TSH 30 mIU/L iken Tg diizeyleri &lgllebilir (>2 ng/mL) bulunan, fakat I'*' TVT de tutulum
tespit edilmeyen hastalar, daha ileri gériintileme ydntemleri ile degerlendiriimelidirler. Bu yon-
temler arasinda FDG-PET, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans goriintiileme sayilabilir.
Bahsedilen gorunttleme ydntemleri ile patolojik bulgu tespit edilmesi, timdrin iyot alimindan
sorumlu sodyum-iyodUr simporter sentezini yapamadidi ya da lezyonun boyutlarinin kiigiik
olmasi ve lokalizasyonu nedeniyle 3" taramasinin duyarl olmadigi seklinde yorumlanabilir.

ileri gériintiileme yontemleri ile de odak bulunmamasi durumunda ampirik olarak yiiksek
dozda (100 mCi) RAI verilip, tedavi dozu sonrasi taramada patolojik RAI tutulumu olup
olmadigi deg@erlendirilebilir. Bu, daha sonraki tedavi seceneklerini belirlemesi agisindan
Onemlidir. Yiksek dozda RAl sonrasinda da tutulum olmayan hastalarin, bundan sonra RAI
tedavisinden yararlanmayacagi dustintimelidir. Uyariimis Tg diizeyleri 1-2 ng/mL arasinda
bulunan, fakat TVT da tutulum tespit edilmeyen, boyun USG normal sinirlarda olan hastala-
rnn, Tg dlzeyleri ile takip edilebilecegi bildirilmektedir. Bu hastalarda takip sirasinda uyaril-
mis ya da TSH baskili iken diclilen Tg diizeylerinde artis, aktif hastalik varligina isaret eder.

Primer RAl tedavisi sonrasinda total ablasyonu tanimlamada, TSH stimulasyonu ile tiroglo-
bulin diizeylerinin tespit edilemeyecek kadar diistik (<1 ng/mL), boyun USG nin normal bu-
lunmasi ve TVT de tutulum olmamasi gereklidir. Baslangi¢ tedavisinden sonra 3-6. ayda,
ardindan yillik boyun USG, &zellikle yiiksek riskli hastalarin takibinde gereklidir.

13.1.4.2. Uzun Donemde Takip

Diferansiye tiroid kanserinin uzun dénem takibi, yillik, fizik muayene, levotiroksin tedavisi
altinda TSH, Tg ve anti-Tg dl¢cumleri ve boyun USG ile yapilir. Bu parametrelerde, lokal
niiks ya da uzak metastaza isaret edecek degisikliklerin varliginda, ileri gériintileme yon-
temlerinin ('8! TVT tekran, BT/MR, PET) verilerine gére, cerrahi, RAI, radyoterapi gibi tedavi
secenekleri hastaya gore degerlendirilir.

Yuksek riskli grupta fakat, ilk tedaviden sonra, 9-12 ay arasinda yapilan I'*' TVT ve bu sira-
da degerlendirilen uyarilmis (endojen hipotiroidi ile TSH >30 mlU/L iken ya da rekombinant
TSH uyarisi ile) Tg diizeyine gére remisyonda oldugu kabul edilen hastalarda, supresyon
tedavisinin 3-5 yil siire ile strdlrtimesi 6nerilmektedir (“European Thyroid Association”-
(ETA) onerisi).
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Dustk riskli grupta ise, baslangic tedavisinden sonra yapilan degerlendirme ile remis-
yon dogrulanmis ise, niiks oraninin <%1 oldugu dikkate alinarak L-tiroksin dozunun TSH
konsantrasyonunu alt sinirda (0.5-1.0 mlU/L) tutacak sekilde azaltimasi &nerilmektedir.
“American Thyroid Association”-(ATA) 2009 kilavuzu ise diisUk riskli grupta ilk yil igin -rem-
nant ablasyonu yapilmasa da- TSH diizeyinin 0.1-0.5 mIU/L arasinda tutulmasini 6ner-
mektedir. YUksek ya da orta riskli grupta ilk yil i¢in &nerilen TSH dizeyi <0.1 pU/L ‘dir.
Devam eden hastaligi olanlarda TSH diizeyinin <0.1 mIU/L tutulmasi gerektigi aciktir. Fakat
2009 kilavuzu, baslangicta yiiksek risk grubunda olan, tedavi ile remisyonda oldugu belirle-
nen hastalarda, TSH diizeyinin 5-10 sene igin, 0,1-0,5 mIU/L arasinda tutulmasini; diistik
risk grubunda olup tedavi sonrasi remisyonda olanlarda TSH diizeyinin 0,3-2,0 mIU/L ara-
sinda tutulmasini; remnant ablasyonu uygulanmayan fakat klinik bulgular, USG ve tedavi
altinda dlglilemeyecek kadar dislk Tg diizeyleri ile remisyonda olanlarda TSH diizeyinin
0,3-2,0 mIU/L arasinda tutulmasini 6nermektedir.

Tiroid kanseri tedavisinde subklinik tirotoksikoz olusturacak dozlarda L-tiroksin kullanilima-
sl, kardiyak komplikasyonlar (supraventrikiler aritmiler, sol ventrikil hipertrofisi, iskemik
kalp hastaliginin alevienmesi), protrombotik sireci ve kemik kaybini tetikleyebilir. Hastalar,
bu komplikasyonlar agisindan takip edilmeli; levotiroksin dozunun azaltlamadigi durumlar-
da, soruna yonelik B-bloker, bifosfonat gibi tedaviler secilmelidir.

Hastalarin uzun dénem takibinde, boyun USG stiregelen ya da niks eden hastaligi deger-
lendirmede en duyarli gérintileme ydntemidir. Metastatik lenf ganglionlarinin degerlendi-
rilmesi, boyutlan ¢ok kicik olsa bile bu yontemle mimkin olabilmektedir. Ultrasonografi
rehberliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi ve aspirasyon sivisinda Tg 6lglim,
ipatolojik gérinimlu lenf ganglionunun veya boyun kitlesinin degerlendirmesinde yol
gostericidir.

iyi Diferansiye Tiroid Kanserleri Takip — TEMD Onerisi

e DusUk riskli olan ve bu yiizden cerrahi sonrasi RAI verilmeyen hastalarda ilk yil TSH
dizeyi 0,1-0,5 mIU/L arasinda tutulmalidir.

¢ Cerrahi + RAIl tedavi alanlardailk yil icin TSH diizeyi <0.1 mIU/L tutulmalidir.

e Rezidlel hastalik ya da niiksi degerlendirmede, RAI tedavisi sonrasi 3. ayda TSH,
Tg, anti-Tg Olctimleri, 3.-6. aylarda deneyimli ellerde yapilan servikal USG, 9-12.
aylar arasinda I'3' TVT yapilmalidir

¢ Radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda ilk TVT rekombinanT TSH uyarisi ile veya endo-
jen hipotiroidi olusturularak yapilabilir.

e TVT sirasinda uyariimis Tg, anti-TG 6l¢timleri yapilmalidir. Anti-Tg antikorlar negatif
olan hastalarda uyariimis Tg dlzeyinin <1 ng/mL bulunmasi tam ablasyona isaret
eder. Tg duzeylerinin >2ng/mL bulunmasi daha ileri incelemeleri gerekli kilar.

e Uyariimis Tg seviyesi 1-2 ng/mL arasinda bulunan ve TVT de tutulum olmayan has-
talar, uyarilmis Tg seviyesi >2 fakat <10 ng/mL bulunan ve TVT de tutulum olmayan
hastalar baska odak yoksa ve boyun ultrasonografisinde kuskulu bulgu yoksa, Tg
dlzeyleri ile takip ediimelidir. Bu hastalarda TSH baskili iken ya da uyarimis Tg
duizeylerinde bazale gére artis olmasi aktif hastalik isaretidir. Bu durumda dahaileri
degerlendirmeler ve tedavi (cerrahi ya da cerrahi+ radyoaktif iyot) gerekir.

¢ Yiksek dozda radyoaktif iyot sonrasinda da tutulum olmayan, fakat rezidiel hasta-
Iik ya da nliks mevcut hastalarin, bundan sonra radyoakiif iyot tedavisinden yarar-
lanmayacag bilinmelidir

e Uyariimis Tg diizeyi >10 ng/mL bulunan, TVT de tutulum olmayan, diger géruntu-
leme ydntemleri (PET/BT) diizeyleri ile de odak tespit edilemeyen hastalarda, teda-
vidozunda (100 mCi) radyoaktif iyot uygulanmasi ve bu dozun ardindan yapilacak
TVT ile patolojik tutulumun arastirimasi énerilir.
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TEMD Onerisi

e Uyarimis Tg diizeyi >10 ng/mL bulunan ve TVT de tutulum olmayan hastalarda,
PET-BT lezyon lokalizasyonunu degerlendirmede kullanilabilir.

¢ Diisuk riskli ve remisyonda olan grupta TSH 0,5-1,0 mIU/L arasinda tutulabilir.

e [ TVT, uyariimis Tg ve boyun USG bulgularina gére remisyonda oldugu tespit
edilen, fakat baslangictaki degerlendirmeye gore ylksek riskli oldugu bilinen has-
talarda TSH 3-5 yil siire ile <0,1 tutulmalidir. Ardindan remisyonda kalan hastalar-
da 0,1-0,5 mlU/L arasinda tutulmalidir.

¢ Metastatik hastaligi olanlarda TSH < 0.1 mIU/L tutulmalidir.

¢ Radyoaktif iyot tedavisi sonrasinda TVT, boyun USG ve uyariimis Tg sonuglarina
gbre remisyonda oldugu belirlenen hastalarda, rutin takip sirasinda, TSH baskili
iken bakilan Tg diizeylerinde ya da takip boyun ultrasonografilerinde yeni bir bulgu
belirmedikge, I'8' TVT tekrar gerekli degildir.

N J

13.1.5. Tekrarlayan ve Metastatik Hastaligi Olanlar

Boyun bolgesindeki niiksiin tedavisinde cerrahi ve 1'3' RAI tedavi secenekleri kullanilabilir.
Cerrahi eksizyonun mimkiin olamadidi hastalarda, timor dokusunda RAI “uptake” i du-
slikse- ¢zellikle 45 yas Uzerinde- eksternal radyoterapi uygulanabilir.

Akciger metastazlar varliginda, I'*" “uptake”i oldugu stirece RAI vermek &nerilmektedir.
Segilecek dozlar 200 mCi ya da “dozimetri” ye gére hesaplanan daha yliksek ve glvenli
dozlar olabilir. lyot “uptake”i devam ettigi slirece, yeni dozlarin ilk 2 yil icin 6 aydan dnce
veriimemesi 6nerilmektedir. Ardindan daha seyrek (bir yil) araliklarla verilebilir. Yiksek doz
sonrasi TVT, takip sirasinda Tg &lgtiimleri, makrometastazi olanlarda diger gorintileme
yontemleri ile metastaz boyutlarinin takibi, tedaviye cevabi belilemede ve RAI tedavisinin
devamina karar vermede dnemlidirler. Bu hastalarda tani amagli I'3' TVT nin anlami yoktur.
Cunki tedavi endikasyonunda degisiklik olusturmayacaktir. 1" tedavisinin toplam st doz
sinir yoktur. Radyoaktif iyot tutulumu oldudu ve yarar tespit edildigi stirece uygulanabi-
lir. Bazi hastalarda >1000 mCi RAI vermek gerekebilmektedir. Fakat 600 mCi sonrasin-
da 16semi ve sekonder kanserlerin sikliginda artis oldugu bilinmelidir. Tukrik bezi hasar
ya da nazolakrimal kanal obstriiksiyonu, tekrarlayan RAI dozlarindan sonra daha siktir.
Tekrarlayan dozlarin hipospermiye yol agabilecegi dikkate alinarak, tekrarlayan tedavi 6n-
cesi erkek hastalarda sperm kadinlarda ovum &rnegi saklanmasi dneriebilir. Kadinlarda
tekrarlayan dozlarda menopozun daha erken basladigi bildirilmektedir.

RAI tedavisi sonrasi gebelik 6 ay—1 yil sonra planlanmalidir.

Diffliz akciger metastazlari varliginda, kisa sirelerle tekrarlayan RAI tedavisi verilen hasta-
larda radyasyon fibrozisi gelisebilir.

Kemik metastazlarinin tedavisinde I'*', ya da palyatif amacla ve agr kontroli igin eksternal
radyoterapi uygulanabilir. Kemik metastazlarinda eger lezyon cerrahi eksizyon igin uygun
ve izole ise cerrahi, bifosfonat injeksiyonlari, embolizasyon ya da sement injeksiyonu da
secilebilir.

Beyin metastazlan seyrektir. Uygun oldugunda cerrahi eksizyon, cerrahi olarak ¢ikarlama-
yan ve RAI tutmayanlarda eksternal radyoterapi segilebilir. Basi semptomlar olusturmasi
mUmkin kemik ya da beyin metastazlarinda RAI ya da eksternal radyoterapi sirasinda
glukokortikoid uygulanmasi énerilir.

I'8" tutmayan timorler, siklikla yliksek Tg dlzeyleri olan, diagnostik ya da terapétik amagl
TVT’lan negatif bulunan fakat PET/BT de tutulum tespit edilen hastalardir. rTSH uyarisi
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altinda yapilan PET/BT ile ydntemin duyarliigi artinlabilir. TUmér farklilasmasinin kayboldu-
gu vakalarda, iyot “uptake”inin kaybolmasina ek olarak, Tg sentezi de azalabilir. Bu durum-
da kitle boyutlan kiicllmeden Tg seviyeleri diser. Bu durum takip ve tedavide yanilgilara
yol agabilir.

Cerrahi ile kontrol edilemeyen progressif hastaligi olanlarda, 1'®' tutulumu negatif ise, dok-
sorubisin ya da doksorubisin + sisplatin kombinasyonlari (cevap orani %10-20) uygula-
nabilir. Glinimuzde tirozin kinaz inhibitdrlerini, anjiogenez inhibitdrlerini, imminmodulatér
ilaclar, apoptoz tetikleyicileri kullanan deneysel calismalar ve gen tedavisi calismalan de-
vam etmektedir.

. . )
Metastatik Hastaligi Olanlarda — TEMD Onerisi

Persistant ya da metastatik hastalikta, multidispliner yaklasim gerkekir.

Radyoakiif iyot tutan lezyonlar, Tg dlcimlerine gére ve radyolojik olarak fayda
gosterildigi taktirde tekrarlayan radyoaktif iyot dozlaryla tedavi etmek gerekir.

Soliter, cerrahi olarak gikarilabilecek metastatik lezyonlarda cerrahi yaklasim, ¢ika-
rlamayan lezyonlarda adjuvan olarak eksternal radyoterapi énerilir.

e Progresyon gdsteren, radyoakiif iyot ya da eksternal radyoterapiden yararlanma-
yan timérlerde, kemoterapi ya da klinik calismalar devam eden yeni ilaglar kulla-
nilabilir.
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13.2. Meduller Tiroid Kanseri

Tiroidin kalsitonin salgilayan (parafolikiiler) C hiicrelerinden kaynaklanan mediller tiroid
kanseri, tim tiroid kanserlerinin %4’nu olusturur. Hastalarin %20-25’inde meduiller ti-
roid kanseri, otozomal dominant gecisli bir tabloya isaret etmektedir (MEN sendromlari).
Genetik gegisli tablodan sorumlu olan, RET protoonkogeninde “germ-line” aktive edici
mutasyonlardir.

Medliller tiroid kanserinde prognozu olumsuz yonde etkileyen faktdrler: tani sirasinda ileri
yas, tani sirasinda buyuk primer timor kitlesi,cok ylksek kalsitonin diizeyleri, tani sirasinda
lenf ganglionu metastazi ve uzak metastaz varligidir. “TNM siniflamasina gére timor evre-
lemesi asagida gosterilmistir (1).

13.2.1. TNM sinflamasi (American Joint Committee on Cancer 2002)

Primer Tiimor (T)

T0 primer timor bulgusu yok.

T1 tUmor <2 cm (tiroide sinirli)

T1a timor <1 cm

T1b timor >1 cm <2 cm

T2 >2 cm <4 cm (tiroide sinirli)

T3 >4 cm (tiroide sinirl) /minimal tiroid disi yayilim

T4a tumér herhangi bir ¢apta fakat tiroid kapstli disina,
cilt altr yumusak dokuyu, larinksitrakeayi, 6zofagusu
veya nervus recurrens’i infiltre edecek sekilde uzanmis

T4b tUmoriin prevertebral fasyayi, karotis arterlerini,

mediastinal damarlari igine alacak sekilde invazyonu

Bolgesel Lenf Ganglionlari (N)

NXx bilinmiyor

NO bolgesel lenf nodu metastaz yok

N1 bdlgesel lenf ganglionu metastazi

N1a “seviye VI” a metastaz

N1b unilateral, bilateral, kontralateral servikal/superior
mediastinal metastaz

Uzak Metastaz (M)

Mx bilinmiyor

MO uzak metastaz yok

M1 uzak metastaz
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Mediiller Tiroid kanserinde Evreleme

Evre |
Evre ll

Evre lll

Evre IV

Evre IVa

Evre IVb

Evre IVc

13.2.3. Ailevi Medaller Tiroid Kanseri

MEN 2A (% 80)

T1NOMO
T2NOMO
T3NOMO
T1N1aMO
T2N1aMO
T3N1aMO

T4aNOMO
T4aN1aMO
T1IN1bMO
T2N1bMO
T3N1bMO
T4aN1bMO0

T4b, herhangi bir N, MO

10 yillik sagkalim oranlari

Herhangi bir T, herhangi bir N, M1

Medliller tiroid Ca (%90)
Feokromositoma (%50)

Primer hiperparatiroidi (% 10-20)

Varyant Formlar

1. MEN 2A+ Hirschsprung hastaligi

2. MEN 2A + kiitan6z liken amiloidoz
3. Familyal mediiller tiroid kanseri (izole)

%100
%93
%71
%21
MEN 2B (% 20)
Mediiller tiroid Ca (%100)
Feokromositoma (%50)

Mukozal ganglionéroma (%50)
Marfanoid habitus (2% 100)

MEN 2B’de gbzlenen mediiller tiroid kanseri en agresif seyirli formdur. Bu sendromda ya-
samin ilk yilinda bile metastaz tanimlanmistir. Ailevi sendromlardan en iyi seyirli olan, izole
familyal meddiller tiroid kanseridir.

Medoiller tiroid kanseri %6575 oraninda sporadiktir. Sporadik mediiller tiroid kanseri, RET
protoonkogeninde “germ-line” mutasyonlarla, C hiicre hiperplazisi ile, ailede mediuiller tiro-
id kanseri Oykusui ile birlikte degildir. Bu vakalarda somatik RET protoonkogen mutasyon-
lar hastalarin %40-50 sinde tanimlanmistir. Fakat sporadik oldugu distnilen vakalarin
%6~7 sinin herediter hastaliga isaret eden “germ-line” RET mutasyonu tasidigi bilinmelidir.

MEN 2A ve 2B klinik tanisiyla izlenen hastalarin %95’inde, izole ailevi medluiller tiroid kanse-
ri tanisiyla izlenen hastalarin %88’inde “germ-line” RET mutasyonu tespit edilebilmektedir.

RET onkogen polimorfizmlerinin maligniteye yol agtigina dair veri yoktur.




RET PROTOONKOGENINDE “GERM-LINE” MUTASYONLAR ve FENOTIP iLISKiSi (2)

Ailevi Sendromlar

Ailevi moddiller tiroid kanseri

MEN 2A

MEN 2A+Hirschprung hastaligi

MEN 2A+liken amiloidoz
MEN 2B

Ekzon
5-

8-

10-

11-

14-
15-

Mutasyon

G321R

G533C, R600Q, K6O3E, Y606C
C609R/G/S/Y
C611R/G/F/S/W/Y
C618R/GF/S/Y
C620R/G/F/SW/Y
C630R/F/S/Y
C634R/GF/S/W/Y
S649L, K666E, E768D, Q781R
L790F, Y791F, N777S
V804L/M

S891A

R912P
CB609R/G/S/Y
C611R/G/F/S/W/Y
C618R/G/F/S/Y
C620R/G/F/S/Y
C620R/G/F/S/W/Y
C630R/F/S/Y
C634R/G/F/S/W/Y
K666E, E768D
L790F, Y791F
V804L/M

S891A
C609R/G/S/Y
C611R/G/F/S/W/Y
C618R/G/F/S/Y
C620R/G/F/S/W/Y
C634R/G/F/S/W/Y
A883F

M918T
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Agresif seyir agisindan ¢ok yiiksek riskli mutasyonlar, MEN 2B ile birlikte olan kodon 883
ve 918 mutasyonlandir. Bunun disinda V804M+E805K (ekzon 14), V804M+Y806C (ekzon
14) ve V804M+ S904C (ekzon14 ve 15) mutasyonlarn da en yiiksek riske sahip mutasyonlar
olarak bildirilmektedir. Bu mutasyonlari tasiyan bireylerin, yasamin ilk yillarinda proflaktik
total tiroidektomi ile tedavi edilmesi dnerilmektedir. Yasi 6 aydan biyuk olanlarda, klinik ya
da radyolojik olarak lenf ganglionu metastazi yoksa, tiroid noddilleri <5 mm ise ve kalsitonin
diizeyi <40 pg/mL ise santral lenf ganglion disseksiyonu dnerilmemektedir. Cok yliksek
riskli grupta 1 yasin Uzerinde tiroidektomi uygulananlarda proflaktik santral (seviye 6) lenf
ganglionu disseksiyonu dnerilmektedir.

Yiksek riskli grupta (kodon 611, 618, 620, 634, 891) total tiroidektominin 5 yas dolayin-
da yapilmasi 6nerilmektedir. Santral (seviye 6) boyun disseksiyonu bu asamada , tiroid
USGde nodl boyutlari < 5 mm olan, kalsitonin seviyesi <40 ng/mL bulunan ve kuskulu lenf
ganglionu olmayan vakalarda yapilmayabilir.

Orta riskli gruplar, kodon 768, 790, 791 ve 804 mutasyonlarini tasiyanlardir. Bu gruplarda
proflaktik total tiroidektomi + santral lenf ganglion disseksiyonu, yillik bazal (ya da uyarilmis
kalsitonin) ve servikal USG takipleri ile daha ileri yaslara birakilabilir. Fakat 12 yasindan
once proflaktik tiroidektomi yapiimalidir.

Kodon 609, 611, 618, 620, 630, 634, 790, 804, 883, 891, 918 ya da 920 de mutasyon
taslyanlar feokromositoma igin periyodik olarak takip edilmelidirler. Yillik Uriner (ya da plaz-
mada serbest) metanefrin, normetanefrin dlgiimleri ve gerekli vakalarda siirrenal gérinti-
lemesi yeterlidir. Bu arastirmalarin MEN 2B, kodon 630 ve 634 mutasyonu tasiyicilarinda
8 yasindan, MEN 2A mutasyonu taslyicilarinda 20 yasindan itibaren yapilabilecegi bildiril-
mektedir. “Germ-line” mutasyonu oldugu bilinen vakalar, planlanan operasyondan énce
mutlaka feokromositoma varligi acisindan arastirimalidirlar. Primer hiperparatiroidi agisin-
dan yillik kalsiyum, albumin ve parathormon dl¢iimleri yapilabilir.

Medliller tiroid kanseri oldugu ince igne aspirasyon biyopsisi ile kanitlanmis palpabl tiroid
nodull olanlarda ya da timér boyutu >1 cm olanlarda ipsilateral lenf ganglion metastaz
orani %80, kontralateral lenf ganglionu metastazi orani %40’tir. Hastalar preoperatif de-
gerlendirmeye goére asagidaki gibi gruplandirilabilirler. Buna gére uygulanacak cerrahi giri-
sim dnerileri asagida bildirilmistir.

1) Servikal USG de lenf ganglionu metastazi bulgusu olmayan ve kalsitonin seviyesi
<400 pg/mL bulunan hastalarda total tiroidektomi + profilaktik santral (seviye 6) boyun
disseksiyonu yapiimalidir.

2) Kalsitonin seviyesi > 400 pg/mL bulunan ya da servikal lenf ganglionlarinda klinik/
radyolojik metastaz tespit edilen hastalarda operasyon éncesi, boyun BT, toraks BT
ve karacigeri metastaz agisindan inceleyen Ust abdomen BT/MR incelemesi ve sliphe
halinde kemik sintigrafisi ya da iskelet sistemine yonelik MR 6nerilmektedir. Metastaz
tespit edilmeyen ya da klinik olarak minimal boyun disi yayilimi olan vakalarda, tiroi-
dektomi + santral lenf ganglionu disseksiyonu, lateral kompartmanlarda lenf ganglio-
nu metastazi varsa bu bélgelere yoénelik lenf ganglionu disseksiyonu éneriimektedir.
Yaygin boyun disi yayilimi olanlarda palyatif amagli, hava yolu agikligini saglamaya ve
basi bulgularini gidermeye ydnelik cerrahi girisim segilebilir.

Postoperatif dénemde kalsitonin ya da CEA 6lglimleri 2-3. aydan itibaren yapilmalidir.
Postoperatif dénemde kalsitonin diizeylerinin <5 pg/mL olacak sekilde devam etmesi, va-
kalarin %25’inde ulasilabilen bir durum olarak bildirilmektedir. Bu hastalarda baslangicta 6
ay, ardindan yillik kalsitonin takibi &nerilmektedir.

Postoperatif ddnemde persistan sekilde kalsitonin ve CEA seviyeleri yiiksek kalan hastalar,
kalsitonin seviyesi <150 pg/mL ise, servikal USG ve gerekirse reoperasyon planlanarak
izlenebilirler. Kalsitonin seviyesi daha yiksek olan hastalar, servikal USGye ek olarak, to-
raks BT, abdomen MR (karaciger metastazlarini degerlendirmeye yonelik), kemik sintig-
rafisi, dorsolomber vertebra-pelvik MR ile metastatik yayilim agisindan arastinimalidiriar.
Kalsitonin diizeyi >5000 pg/mL bulunmasi, boyun disinda metastatik hastaliga isaret eder.




13.2.4. Uzak Metastazlann Varliginda Tedavi

Radyoterapi, inoperabl boyun/mediasten kitlesi ya da kemik metastazi olanlarda pal-
yasyon amagcli uygulanabilir. Litik kemik metastazlarinda i.v. bifosfonatlarin kullanilabilir
GunUmizde RET protoonkogen Urlinlini hedef alan tirozin kinaz inhibitorleri metastatik
mediiller tiroid kanserinin takip ve tedavisinde umut vadetmektedir.

~

Medoller Tiroid Kanseri Tedavisi — TEMD Onerisi

¢ Preoperatif tiroid nodulti degerlendirmesinde ince igne aspirasyon biyopsisi ile
mediiller tiroid kanseri tespit edilen hastalar, operasyon éncesi deneyimli ellerde
yapilan tiroid USG ile servikal lenf ganglion metastazi agisindan degerlendirilmeli-
dirler.

e Bu hastalarda preoperatif degerlerlendirme, 1) kalsitonin ve CEA 6élgtimlerini, 2)
feokromositoma ve hiperparatiroidi agisindan klinik ve laboratuvar incelemeyi
(sporadik goriinen vakalarin %6-7 oraninda genetik gegisli meddiller tiroid kanseri
sendromlarinin indeks vakasi olabilecegini dikkate alarak) icermelidir.

¢ Ailede mediiller tiroid kanseri dyklsl olmasa da her vakada RET protoonkogeni
“germ-line” mutasyonlar agisindan incelenmelidir.

e “Germ-line” mutasyonun tespit edilmesi durumunda, indeks vakanin tim birinci
derece akrabalarinda, genetik danisma ve RET mutasyon analizi gergeklestirilme-
lidir. Bu durumda asemptomatik aile bireylerinde tespit edilen mutasyonun risk
derecesine (tercihan profilaktik tiroidektomi yas sinirnndan énce gergeklestirilen
mutasyon analizine) gdre proflaktik tiroidektomi (ve proflaktik santral lenf gangli-
on disseksiyonu) planlanmalidir. Mutasyon analiz icin TEMD ile baglanti kurulabilir
(www.temd.org.tr).

e TEMD eriskin yasta asemptomatik olup RET protoonkogen analizine gére prof-
laktik tiroidektomi yapilmasi planlanan hastalarda profilaktik santral lenf ganglionu
disseksiyonunun da yapilmasini dnermektedir.

e Cocukluk caginda uygulanan profilaktik tiroidektomide, (1 yas Uzerinde gok yuk-
sek riskli hastalar disinda), kalsitonin seviyesi < 40 pg/mL ise, radyolojik olaral lenf
ganglion metastazi bulgusu yoksa ve tiroid nodullerinin boyutu < 5 mm ise proflak-
tik santral disseksiyon énerilmez.

* Feokromositoma ve hiperparatiroidiye eslik eden mutasyonlar tasiyan hastalarda
yillik feokromositoma ve hiperparatiroidi taramalar yapiimalidir.

¢ Preoperatif serum kalsitonin seviyesi > 400 pg/mL bulunanlarda metastatik has-
taligr degerlendirmeye yonelik, servikal ve toraks BT, karacigere yonelik BT/MR,
kemik sintigrafisi ve elde edilecek verilere gére metastazi kanitlamak igin ileri ince-
lemeler yapiimalidir.

e PET/BT’nin meddller tiroid kanserinde evrelemede yeri tam olarak kanitlanama-
mistir.

e Medliller tiroid kanseri icin kur saglayici tek yaklasim cerrahi tam rezeksiyondur.
Bu nedenle planlanan servikal girisim éncesi, boyun disi timdr yikinin tespiti,
boyun cerrahisinin sinirlarini belirlemek agisindan énemlidir. Uzak metastaz nede-
niyle, servikal girisimin kir saglamasinin mimkun olmadigi vakalarda, daha sinirli
cerrahi girisimler secilebilir.

e Boyunda, tam eksizyonun mimkin olamadigi yaygin invazyon tespit edilmeyen,
klinik ya da radyolojik olarak servikal lenf ganglionu metastazi ve uzak metastaz
olmayan hastalarda, total tiroidektomi + proflaktik santral (seviye 6) lenf ganglion
disseksiyonu yapilmalidir. Lateral boyun disseksiyonu, preoperatif degerlendirme-
de metastaz tespit edilen hastalarda uygulanir.

TIROID TUMORLERI

79




TIROID TUMORLERI

80

/

N

R )
Medyuller Tiroid Kanseri Tedavisi — TEMD Onerisi

e Santral ve lateral boyun bélgelerinde lenf ganglion metastaz tespit edilen hastalar-
da tedavi amacli santral + lateral boyun disseksiyonu uygulanmasi gerekir.

e Postoperatif kalsitonin ve CEA 6lclimi 2-3. aylarda yapilmalidir. Kalsitonin sevi-
yesi <150 ng/mL bulunanlarda takip boyun ultrasonografisi ile yapilabilir. Fakat
bu hastalarda prospektif degerlendirmeye temel olusturacak, boyun ve toraks BT,
karacigere yonelik BT/MR, kemik sintigrafisi, gerekiyorsa pelvis ve vertebralara y6-
nelik MR incelemeleri de yapilmalidir.

e Postoperatif kalsitonin seviyesi <150 pg/mL bulunan hastalarda uzak metastaz
bulgusu yoksa, daha dnce proflaktik diseksiyon yapiimamis vakalarda santral di-
seksiyon ya da boyunda biyopsi pozitif bélgelere yénelik kompartman disseksiyo-
nu onerilir.

e Cerrahi ya da medikal tedaviye cevapsiz hastalarda ve boyunda cerrahi olarak
total gikarilmasi miimkiin olmayan kitlesi mevcut hastalarda, servikal radyoterapi
dusunlebilir.

e Kemik metastazlar mevcut hastalarda, palyatif radyoterapi, litik metastaz ve hiper-
kalsemi varliginda, intravendz bifosfonat tedavisi uygulanabilir.

e Cerrahi olarak cikarilabilir uzak metastazi olanlarda cerrahi uygulanmalidir.

e Karaciger metastazlarinda embolizasyon gibi islemler disiinulebilir. Bu yaklasim-
lara ragmen progressif hastaligi olanlarda kinaz inhibitérleri iceren tedaviler uygu-
lanabilir.

¢ Postoperatif donemde kalsitonin seviyesi tespit edilemeyecek kadar diistik (<5 ng/
mL) olan hastalarda, baslangig icin 6-12 ayda bir, ardindan yillik kalsitonin élgtim-
leri yapiimalidir. Kalsitonin ya da CEA seviyelerinin bazale gére >%20 artis gos-
termesi durumunda, boyun USG, kalsitonin seviyesinin >150 pg/mL’ye ulasmasi
durumunda diger incelemeler yapilimalidir.
J
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13.3. Az Diferansiye Tiroid Karsinomu
13.3.1. Tanim

Az diferansiye tiroid karsinomu, diferansiye tiroid karsinomu ve anaplastik tiroid karsinomu
arasinda bir prognoza sahiptir.

Evreleme icin yukarinda belirtilen TNM siniflamasi kullanilir.

13.3.2. Tedavi

Primer tedavi cerrahidir. Preoperatif ince igne aspirasyon biyopsisinin az diferansiye tiroid
karsinomuna isaret etmesi durumunda, timoriin agresif davranisi dolayisi ile diferansiye
tiroid kanserinden farkli olarak daha genis cerrahi rezeksiyon (rutin santral disseksiyon,
metazstaz varsa lateral disseksiyon) secilebilir (kanit yok).

Bu timérler RAI “uptake”i yapabilirler. Bu nedenle postoperative dénemde her hastaya
RAI verilmelidir. Bu timorlerde, cerrahi sonrasinda RAI tutulumu oldugu stirece, tekrarla-
yan ve metastatik hastaligin tedavisinde RAI énerilir.

Bu tiimérlerin RAI tutmadidina karar vermeden dnce iyot kontaminasyonu ekarte edilme-
lidir. Gerekirse idrar iyot atimi Olcllerek iyot kontaminasyonu arastirilir. Spot idrarda iyot
atihmi >300 mg/g/kreatinin olanlarda iyot kontaminasyonu dustnlir.

Radyoaktif iyot tutulumu olmayan hastalarda, timdr evresi >T3 olanlarda ya da lenf gangli-
on metastazi varliginda, boyuna ydnelik radyoterapi énerilir. Radyoaktif iyot tutmayan uzak
metastazlarin varliginda yaklasim, diferansiye tiroid kanserlerinde oldugu gibi, ¢ikarilabile-
cek soliter metastazlar icin cerrahi, lokalize radyoterapi, yaygin hastalik varliginda sistemik
kemoterapi seklindedir.

Az Diferansiye Tiroid Karsinomu - TEMD Onerisi

¢ ince igne aspirasyon biyopsisi ile az diferansiye tiroid karsinomu tanisi konulan
vakalarda, cerrahi 6ncesi, primer timdériin boyutlan ve lenf ganglionu tutulumu,
deneyimli ellerde yapilan boyun USG ile degerlendirimelidir. Preoperatif nervus
reklrrens tutulumu agisindan degerlendirme yapilmalidir.

¢ Az differansiye tiroid karsinomunun primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi yaklasim,
total tiroidektomi + proflaktik santral diseksiyon, lenf ganglionu tutulumu olan va-
kalarda, tedavi amagli lateral disseksiyon seklindedir.

e Tiroid cerrahisi sonrasinda az differansiye tiroid karsinomu tanisi konulan vakalar-
da, makroskopik olarak total timér rezeksiyonunu takiben, her hastaya RAI veril-
melidir.

e Nuks /rezidi /metastaz varliginda RAI tutulumu gdsteren az diferansiye timorler-
de, tutulum oldugu surece tekrar RAI tedavisi uygulanir.

¢ Radyoaktif iyot tutmayan ve primer timor evresinin > T3 oldugu timérlerde, lenf
ganglionu metastaz varliginda, komplet eksizyonu miimkin olamayan tumérler-
de, cerrahi rezeksiyon sonrasinda boyuna ydnelik radyoterapi 6nerilir.

e Progresyon gosteren, radyoakiif iyot ya da eksternal radyoterapiden yararlanma-
yan timdrlerde, kemoterapi ya da klinik calismalari devam eden kinaz inhibitérleri-
nin kullanimi énerilir.

e | evotiroksin supresyonu ytiksek riskli farklilasmis tiroid karsinomu hastalarindaki
gibidir.

e PET-BT, radyoakiif iyot tutmayan timorlerde, hastalik yayilimini degerlendirmede
kullaniimaldir.

N J
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13.4. Anaplastik Tiroid Karsinomu

Anaplastik tiroid karsinomu, en saldirgan seyre sahip timdrlerden birisidir. Seyrek rastlan-
makla birlikte, tiroid kanserine bagli dlimlerin yarisindan sorumlu oldugu bildirilmektedir.
Klinik basvuru siklikla tiroid lojunda hizli blytyen kitle iledir.

Tedavide hava yolu acgikigini saglamaya yonelik palyatif cerrahi girisim agirlik kazanr.
Bununla birlikte son vyillarda erken tani konmus ve kiratif cerrahi rezeksiyonun mim-
kin olabildigi vakalarda, daha genis cerrahi rezeksiyonun sagkalma katki sagladigi
bildirilmektedir.

Operasyon dncesi radyoterapi + kemoterapi ile timér kitlesinin kiigulttlmesi, ardindan ge-
nis rezeksiyon ya da basi semptomlarini gidermeye yénelik sinirli cerrahi sonrasinda rad-
yoterapi + kemoterapi tekrar dnerilmektedir. Yeni kemoterapdtik ajanlarin (paclitaxel yada
anjiojenez inhibitdrleri gibi) olumlu etkileri sinirli sayida vakada bildiriimektedir.

Yukarida belirtilen tedavi yaklasimlarina ragmen, prognoz kéttidir. Tani sonrasinda medi-
an sag kalim orani 4-12 ay olarak bildirimektedir.

4 . )
Anaplastik Tiroid Karsinomu - TEMD Onerisi

¢ Anaplastik tiroid karsinomunun tedavisinde multidisipliner yaklasim gereklidir. Tani
sirasinda yaygin lokal hastaligi olanlarda ya da uzak metastazi mevcut olanlarda,
hava yolu acikligini saglamaya, basi semptomlarini gidermeye yonelik palyatif cer-
rahi girisimler tercih edilmelidir.

e Tam rezeksiyonun morbidite yaratmayacagi distnilen vakalarda, daha genis cer-
rahi girisim tercih edilir.

e Proflaktik trakeostomi tercih edilmez. Hava yolu obstriiksiyonu varliginda uygulan-
malidir.

e Anaplastik tiroid karsinomunun radyasyona direngli oldugunun bildirimesine rag-
men, cerrahi girisim, dncesinde ve sonrasinda boyuna yonelik radyoterapi uygu-
lanabilir.

® Yaygin hastaligi olanlarda, sistemik kemoterapi denenebilir. Sistemik kemoterapi
radyoterapi ile preoperatif ve postoperatif dénemde kombine edilebilir.
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13.5. Tiroid Lenfomasi

Primer Tiroid lenfomasi (PTL), sadece tiroidi ya da tiroid ve bdlgesel lenf ganglionlarini tutan
lenfomadir. Seyrek rastlanir. Tim tiroid malignitelerinin %5’ini; non-Hodgkin ekstranodal
lenfomalarin %3’Unu olusturur. Seyrek rastlanmasina ragmen, tedavinin diger tiroid karsi-
nomlarindan ¢ok farkli olmasi nedeniyle dogru tani konulmasi énemlidir. Tedavi yaklasimi
kemoterapi protokollerine dayanir. Bu nedenle genis cerrahi girisimler —dogru tani konul-
dugunda- gerekli degildir.

Genellikle kronik tiroidit zemininde gelisir. Kadinlarda ve 60 yasindan sonra daha sik rastla-
nir. Klinik basvuru siklikla hizli biytyen boyun kitlesi iledir. Otoimmun tiroidit varlidi, primer
tiroid lenfomasi icin iyi bilinen bir risk faktoriidlr. Primer tiroid lenfomasi, siklikla B hiicresi
kaynaklidir. “Mucosa-associated lymphoid tissue” MALT kapsaminda yer alir.

Tan, tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ya da agik (cerrahi) biyopsi ile konur. Tiroid oto-
antikorlan %60-80 oraninda pozitiftir. Histopatolojik/sitolojik tani sonrasinda FDG-PET ile
evreleme yapilmasi dneilir.

Non-hodgkin lenfoma tedavisinde, sadece boyuna lokalize hastalik varliginda (evre 1E),
cerrahi, radyoterapi ya da cerrahi+ radyoterapi, daha yaygin hastalik varliginda sistemik
kemoterapi protokolleri uygulanir.

. )
Tiroid Lenfomasi — TEMD Onerisi
e Altmis yasindan sonra ve bilinen otoimmuin tiroid hastaligi olanlarda hizla biytyen
boyun kitelsi varliginda primer tiroid lenfomasi diistintimelidir.
e Tani tiroid biyopsisi (igne biyopsisi ya da acik biyopsi) ile konulur.
e Tani sonrasi FDG-PET ile evreleme gereklidir.
¢ Boyuna lokalize hastalik varliginda cerrahi ve/veya radyoterapi uygulanir.

e Daha ileri evrelerde, hematoloji/onkoloji boltimleri ile isbirligi yapilarak sistemik ke-
moterapi uygulanir.

L J
Kaynak

1. Sakorafas GH, Kokoris P, Farley DR. Primary thyroid lymphoma. Diagnostic and therapeutic dilemma. Surg
Oncol 2010;19:e124.

TIROID TUMORLERI

83




OTIROID HASTA SENDROMU

84

14. OTIROID HASTA SENDROMU

Tanim: Tiroid disi hastaliklarda tiroid hastaligi olmaksizin olusan tiroid hormon
degisiklikleridir.

14.1. Klinik

Ciddi sistemik sorunlar nedeniyle hastanede yatarak takip edilen hastalarda sik gérilen bir
durumdur. Otiroid hasta sendromuna yol agabilen tiroid disi akut ve kronik sistemik hasta-
liklara su durumlar érnektir: Atesli hastaliklar, travmalar (6zellikle cerrahi travma), beslenme
bozukluklari (aglik, karbonhidrattan fakir beslenme, anoreksia nervoza), anestezi uygulan-
masi, yUksek doz kortikosteroid veriimesi, yogun bakim kosullarinda takip gerektiren pato-
lojiler, agir stres, psikiyatrik hastaliklar, kronik karaciger ve bdbrek hastaliklar, ketoasidoza
yol agmis diabetes mellitus, miyokard infaktiisu, akut solunum yetersizligi.

14.2. Tani

Tani laboratuvar bulgularina dayanir. Sendroma 6zgu laboratuvar bulgulari: disik total (ve
serbest) T3, normal ya da dlstik total T4, artmig “reverse” T3 konsantrasyonlari ile karak-
terizedir. TSH konsantrasyonu siklikla normal araliklar icinde bulunur. Otiroid hasta sendro-
muna neden olan patoloji dncesinde hipotiroidi ya da hipertiroidi varligi taniyi zorlastirabilir.

Serum total T3 ve T4 diizeylerinin birlikte diisiik olmasi kétii prognoz géstergesidir. Otiroid
hasta sendromunda serbest T4 dizeyleri sikiikla normal sinirlardadir.Fakat altta yatan
patolojiye bagl olarak diisiik ya da hafifce ylksek bulunabilir. Ozellikle akut psikiyatrik
tablolarda gegici bir sire icin total T4 diizeyleri yiksek bulunabilir. Bir grup hastada TSH
duzeyleri dustk bulunabilir. Altta yatan hastaligin iyilesme doneminde TSH diizeyleri gegici
olarak > 20 mIU/L e varabilecek sekilde yukselebilir.

Otioid hasta sendromu gelismesi beklenen bir hastada T3 diizeylerinin yiiksek bulunmasi
hipertiroidi distndirmelidir.

Santral hipotiroidiye yol agabilecek hipotalamo-hipofizer sistem hastaligi olanlarda ayirici
tanida klinik bulgular ve laboratuvar bulgular g6z éntine alinmalidir.

14.3. Tedavi

Tiroid hormonu replasmaninin etkili olduguna dair yeterli veri yoktur. Tiroid hormon replas-
mani énerilmemektedir.

/

Otiroid Hasta Sendromunda Tani ve Tedavi - TEMD Onerisi

e Tanida total ve serbest T3 duizeylerinin diisiik olmasi esastir.

e Tiroid hormon replasmani dnerilmemektedir. TSH konsantrasyonu siklikla normal
araliklar icinde bulunur. Kiiglik bir grup hastada TSH ve T4 diistik bulunabilir.

e Altta yatan hastaligin diizelmesinden sonra tiroid fonksiyonlari degerlendirilmelidir.

¢ Ayirici tanida santral hipotiroidi diistintlmelidir.
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15. TIROID ULTRASONOGRAFiSI

Tiroid ultrasonografisi (TUSG), tiroid hastalilaninin tani ve tedavisinde sik olarak kullani-
lan, ve giderek muayenenin ayrilmaz bir pargasi haline gelen bir gériintileme ydntemidir.
Endokrinoloji egitiminin, TUSG ve USG esliginde ince igne aspirasyon biyopsisini kapsa-
masi tavsiye edilir.

TUSG uygulanirken, hasta yatar durumda bulunmali, boyun ekstansiyonda olmalidir.
Kuguk bir yastikla boyunun desteklenmesi, tiroid bezi alt pollerinin daha iyi gériinir hale
gelmesini saglar. Bu uygulama, 6zellikle dar boyunlu ve tiroid bezi gédus kafesine dogru
uzanan hastalarda yararli olur. TUSG sirasinda transvers ve longittidinal gértintler alinir ve
Olcumler yapilir (Sekil 1).

Sekil 1. Transvers kesitte alinmis bir 6l¢tim ve bazi anatomik yapilar.
(Ankara Universitesi Tip fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali Arsivi)

I ———
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Terminoloji
Asagida TUSG icin sik kullanilan ve okuyucunun asina oldugu bazi terimler 6zetlenmistir.

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

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

Heterojen eko: Eko dagiimi farkli, benzer olmayan, yapilar icin kullanilir.

Anekoik (ekolusen): Eko yansimasi olmayan yapllar.

Kompleks (karisik) eko paterni: Hem kistik hem solid yapilar iceren heterojen yap.
Hiperekojen (ekojenik): Ekolar yansitabilen yapilar. Beyaz, parlak, acik tonlar.
Hipoekoik (ekopenik): Ekolari ¢ok az yansitabilen yapilar. Siyah Koyu tonlar.
I1zoekoik: Cevre doku ile benzer eko yogunluguna sahip yapi.

Kalsifikasyonlar: Dokuda kalsiyum ¢okmesine bagl bembeyaz ve genellikle arkasinda
sonik kuyruklari olan parlak beyaz yapilar (mikro-noktasal-lineer-yumurta kabugu).
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Tiroidin Renkli Akim Doppler Ulirasonogrdfisi

Konvansiyonel gri skala ultrasonografi tiroidin boyu ve ekojenik yapisi ile ilgili bilgi sag-
lar ancak fonksiyonel degerlendirmede katkisi yoktur. Renkli akim doppler ultrasonografi
(RADU) ise standart ultrasonografinin gri skala gértintiisiin kan akiminin renkli gérintisi
ile birlestiren bir tekniktir. Bu yéntem tiroid fonksiyonunun dolayli bir ézelligi olan tiroid
vaskdlaritesininin degerlendiriimesine olanak saglamaktadir. Kolay, invazif olmayan ve hizl
bir teknik olan RADU ile degerlendirilen doppler sekilleri ve tepe sistolik hiz dlgimleri (peak
systolic velocity, PSV) tiroid durumu ile ilgili bilgi saglar.

Tiroid Nodaillerinde Ulirasonogrdfi

Tiroid ultrasonografi (USG) tiroid noddillerinin tespitinde en hassas ydntemdir. Tiroid USG,
nodul tespit edilen tim hastalara, nodultin ve sevikal lenf nodlarinin degerlendirimesi igin
yapiimalidir. Yiksek rezollsyonlu tiroid sonografi 2-3 mm nod(illeri dahi gosterebilir. Tiroid
nodll USG, tek basina fizik muayeneye gore daha Ustlin bir yéntemdir. Yapilan bir ¢alis-
mada, USG’nin palpasyonla soliter tiroid nodlll saptanan hastalarin %44’inde, takip ve
tedavi seklini degistirdigi saptanmistir.

Tiroid ultrasonografinin yaygin olarak kullaniimaya baslanmasindan sonra, klinik olarak asi-
kar olmayan ¢ok sayida tiroid nodUli rastlantisal olarak saptanmaya baslanmistir. Bu tip
nodillerin biyik gogunlugu palpasyon ile tespit edilemeyen boyutta ve yerlesimde noduil-
lerdir. Bir ¢cok arastirmada rastlantisal olarak veya palpe edilemeyen nodiillerde malignite
riski palpasyon ile saptanan nodiillerle benzer saptanmistir.

Tiroid Nodilinin Uirasonografik Ozellikleri

Tiroid noduill gevre parankimden, sonografik olarak ayirt edilebilen lezyon olarak tariflenir.
Bir noddiltin sonografik &zeliklerinin belirlenmesi icin gri skala ve Doppler USG yapiimalidir.
Her bir noddl icin; boyut, yapi (kistik, solid veya karisik), ekojenite (hipoekoik, hiperekoik,
isoekoik), kalsifikasyon (kaba-, mikro-, periferik- kalsifikasyon), halo, kenar diizensizligi ve
nodil Doppler kan akimi degerlendirmesi yapilmalidir. Bu USG 6zelliklerinin degerlendiril-
mesi, bir noddillin benign veya malign olup olmadiginin tahmin edilebilmesi igin gereklidir.
Klinisyen, tiroid nodUli iin yapilan USG’de bu 6zelliklerin degerlendirildiginden emin olma-
lidir. Fakat unutulmamalidir ki nodiile ait tek veya kombine USG ¢zelligi, bir nodulin benign
veya malign oldugunu géstermez. Tiroid nodil USG, malignite degerlendirmesinde, tek
basina, tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (IlAB) yerine kullanilamaz.

Nodiile ait malignite riskini artiran USG 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir. Fakat, bu &zellikle-
rin duyarliik, 6zgullik, pozitif ve negatif prediktif degeri calismadan ¢alismaya biyik fark-
liliklar gostermektedir. Higbir USG nodul 6zelligi, bir nodlliin malign veya benign olduguna
dair kesin degerlendirmeye olanak saglamaz.

Tablo 1. USG de nodiile ait malinite 6zellikleri |

Median Median

USG ozelligi Sensitivite [aralik] Spesifisite [aralik]
Hipoekoik %80 [%49-90] %53 [%36-66]
Mikrokalsifikasyon %50 [%26-73] %85 [%69-96]
Dizensiz sinir %55 [%17-77] %76 [%63-85]
Halo yoklugu %66 [%46-91] %54 [%30-72]
intranodiiler kan akim %67 [%57-74] %81 [%49-89]
Uzunluk >genislik %33 %93




Boyut
Nodul boyutu malignite riskini tahmin etmek acisindan yararsizdir. Bir nodUldeki kanser
riski nodil boyutundan bagimsizdir. Mevcut tiroid nodllerinin her biri igin U¢ boyutlu dl-
¢Um yapilip, nodiil hacminin hesaplanmasi gerekir (6n-arka ¢cap x genislik x uzunluk x /6)
(Sekil 2).

Sekil 2. Ug boyutlu olarak tiroid nodiil boyutu dlciimii (6n-arka cap x genislik x uzunluk).
(Ankara Universitesi Tip fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali Arsivi)

Nodul Yapisi

Tiroid USG’de nodilller yapilarina gore, solid, kistik veya karisik (kistik-solid) olarak adlandi-
rilir. Gergek-zaman USG’de kistlerin blylk cogunlugunun kalin bir duvara sahip oldugu ve
kist icerigi olarak da hiicresel atiklari iceren bir sivi oldugu izlenir. Kistlerin bu &zelligi tiroid
nodUliniin dnceleri solid oldugunu, zamanla kistik nekroz (dejenerasyon) veya kanama so-
nucu kistlestigini gosterir. Saf kistik (ince duvarll) noddller oldukga nadirdir. Benzer sekilde
bir cok solid nodl kistik bilesen icerir (Sekil 3, 4).

Nod(illerin blyUk bir cogunlugu karisik nodtillerdir; degisen oranlarda solid ve kistik alanlar
icerir. E§er ince duvarli basit tiroid kisti s6z konusu ise kist sivisi aspire edilir. Basit tiroid
kisti siklikla tekrar etmez ve her zaman benign bir lezyondur. Diger kistik noddll tiplerinde
kist icerigi aspire edlilir. Ardindan solid bilesenden USG esliginde biyopsi yapilir (Sekil 5, 6).

Sekil 3. Solid yapida tiroid nodiilii - icerisinde sivi icerigi (kistik) icermeyen ve tiimii ile
kati goriiniimde olan nodiillerdir.
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Sekil 4. Kistik yapida tiroid nodiilii - Kistik sivi USG’de anekoik bir yapi olarak
goriintlilenir. Bu durum ses dalgalarinin tiimiiniin iletilmesi ile iliskilidir ve beraberinde
kistik yapinin posteriorunda “akustik cogalma” ile karakterizedir. 1,5-2 cm lizeri saf
tiroid kistleri nadirdir, tiim tiroid nodiillerinin <%2’sini olusturur ve benign olusumlardir.

Sekil 5. Kanisik yapida tiroid nodiilii - Bazi nodiillerde ince septasyonla ayrilan
<5 mm kistik alanlar iceren, arada solid doku olan mikst bir gériiniim izlenebilir.

Sekil 6. Kanisik yapida tiroid nodiilii - Siklikla kistik yapiya eslik eden solid bir
komponent vardir. Sivi dejenerasyonu veya muhtemel kanamayi gosterir.

Doppler inceleme solid kisimda canli doku varligini gésterir.
(Ankara Universitesi Tip fakdiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali Arsivi)




Ekojenite

Nodlil ekojenitesi hormal tiroid dokusuna gdére degerlendirilir. Nodultin eko sinyali gevre
tiroid dokusundan daha yogun ise hiperekoik nodil olarak adlandirilir. Nodtilde, daha az
yogun eko sinyali s6z konusu ise hipoekoik noddl, benzer eko sinyali séz konusu ise izo-
ekoik nodul ismi verilir. Kistik noddller anekoik yapilardir. Tiroid maligniteleri siklikla hipo-
ekoik yapilardir. Tiroid kanserleri, hipoekoik noddil olarak gériilmekle birlikte benign tiroid
nodullerinin de blylk ¢odunlugu hipoekoiktir. Hiperekoik noddillerde malignite riski gok
azdir (<%1) (Sekil 7-9). Fakat bu bulgu hiperekoik noddillerde biyopsi endikasyonu olma-
digi anlamina gelmez.

Sekil 7. izoekoik nodiil. Sekil 8. Hiperekoik nodiil.

Sekil 9. Hipoekoik nodiil.

(Ankara Universitesi Tip fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali Arsivi)

Kalsifikasyonlar

Tiroid nodiillerinde cesitli kasifikasyon tipleri gorilebilir. En sik gorilen kalsifikasyon tipi,
kaba kalsifikasyon ismi verilen amorf yogun kalsifikasyondur. Kaba kalsifikasyonlar ultra-
son dalgalarinin, doku icerisinde ilerlemesini engeller bu nedenle kalsifikasyonun distalinde
Isin tarzinda gélgelenme (akustik gélgelenme) olur (Sekil 10, 11). Bu tip kalsifikasyonlar no-
diltn her hangi bir bdlgesinde olabilir. Kaba kalsifikasyonlar nodil gevresinde yogunlasip
USG'de yumurta kabugu seklinde kalsifikasyon érnegi gosterebilir. Bu tip kalsifikasyonlar
benign nodlillerde siktir ve nadiren malignite ile birliktedir. Mikrokalsifikasyonlar noddl ice-
risinde, nokta tarzinda (<2 mm), multipl parlak eko sinyali veren kalsifikasyonlardir. Akustik
golgelenmeye yol agmaz. Patolojik olarak bu mikrokalsifikasyonlarin kalsifiye psammo-
ma cisimlerini gosterdigi dustndllir. Mikrokalsifikasyon varligi yiksek malignite riski ile
beraberdir.

(%]
[N
<
o2
O
©)
Z
O
(%2}
<
o
5
>

s
@)

o=
=

89




(%]
[N
<
o2
O
@)
Z
O
(%2}
<
o2
=
>
2
@)
oz
=

Sekil 10. Yumurta kabugu Sekil 11. Makro ve mikrokalsifikasyon.
kalsifikasyonu. Makrokasikasyon posteriorunda akustik
golgelenme. ,
(Ankara Universitesi Tip fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklani Bilim Dali Arsivi)

Kenar Duzeni

Benign noduiller iyi sinirli ve diizenli kenarli yapilardir. Tiroid bezi icerisindeki nodul ile gevre
parankim arasindaki sinir malign noddillerde daha az belirgindir. Tiroid kanseri siklikla dii-
zensiz kenarlidir. Bazi malign nodiillerin buytk bir kisminda kenarlar diizenli iken noduliin
bir kesiminde kenar diizensizligi olabilir. Noddiliin ¢gevre dokulara sonografik olarak invaz-
yon gostermesi malignite lehine énemli bir bulgudur (Sekil 12, 13).

Sekil 12. Diizensiz kenar. Sekil 13. Diizenli kenar.
(Ankara Universitesi Tip fakdiltesi, Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali Arsivi)

- o

Halo

Noduli cevreleyen, hipoekoik veya sonolusent ince gizgilenme halo olarak adlandirilir.
Halo varligi nodiiliin benign oldugunu dlstndurir. Fakat nadir de olsa kapsitilll tiroid ma-
lignitelerinde de (Folikller veya Hirthle hiicreli karsinom, enkapstile papiller kanser) halo
saptanabilir. Malignite ile iliskili halo daha kalin olarak izlenir. Halo varliginin noddil etrafinda
kompresyona ugramis kan damarlari ile iliskili oldugu distuntlur (Sekil 14-17).

Sekil 14. ince halo. Sekil 15. Kompresyona ugrayan kan
== damarlarinin olusturdugu ince halo.




Sekil 16. Kalin halo. Sekil 17. Hurthle hiicreli karsinom.
_ . (Ankara Universitesi Tip faktiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar Bilim Dali Arsivi)

Nodul Doppler Kan Akimi

Nodiile ait kan akiminin renkli Doppler USG kullanilarak degerlendirimesinin, malignite
riskini belilemede yararli oldugu 6ne striimustir. Noddlin periferinde olan kanlanma be-
nign, nodlliin merkezinde olan kanlanma malign nodllt distndurlr. Noddller, Doppler
kanlanma 6zelliklerine gére; kanlanma yok, perinodiler kanlanma, intranoddler kanlanma
ve noduliin tamaminda kanlanma olarak siniflandirilir. Intranoddler tip kanlanmanin, nodul-
de malignite riskini artirdigi ne surllmistir. Bir kisim ¢alisma, nodiiliin Doppler kan aki-
minin degerlendiriimesini yararl bulurken, bir kisim ¢alismada tanisal dogrulugu artirmadigi
gosterilmistir (Sekil 18-20).

Sekil 18. Tip 1. Avaskiiler nodiil. Sekil 19. Tip 2. Perifereal kanlanma.

Sekil 20. Tip 3. intranodiiler kanlanma.
(Ankara Universitesi Tip fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklan Bilim Dali Arsivi)
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On-arka Capin Transvers Capa Orani

On-arka capin transvers cap oraninin £ 1 olmasi malignite riski ile iliskilendirilmistir. Yiizey
alaninin hacime orani sferik yapili nodllerde en ytiksektir. TUmor hiicrelerinin besine ulas-
masinin bu sayede en kolay oldugu dustndllr (Sekil 21, 22). Sferik yapili nodUllerin malig-
nite riskinin ylksek oldugu 6ne surilmustir. Fakat bu degerlendirmenin gegerliliginin daha

ileri calismalar ile desteklenmesi gerekir.
Sekil 21. On-arka capi artmis nodiil.

Sekil 22. On-arka capi korunmus nodiil.
(Ankara Universitesi Tip faktiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali Arsivi)

Difiz/Otoimmun Troid Hastaliklannda Ulirasonografi

Tiroid ultrasonografi otoimmun tiroid hastalidi olanlarda tiroid dokudaki eko degisikliklerini
gosterir. Histopatolojide yer alan tiroid folikller yapinin bozulmasi, lenfositik infiltrasyon ve
degisen derecede fibrozise bagli olarak ultrasonografide fokal veya difliz hipoekojenite, hi-
poekoik “mikronoduler” (psédonodiiler) goriiniim, izole yama tarzinda hipoekojenite ve hi-
perekoik septasyonlar gorilebilir (Sekil 23). Otoimmun tiroid hastaliginda siire ve fonksiyo-
nel anormalligin derecesine gore, ultrasonografi goriintlisii hastalar arasinda belirgin fark
gosterebilir. Tiroid dokusunun yapisinin bozulmasina bagli olarak ekojenite azalir. Isthmus
kalinlasmis, normalde hiperekojen duizglin olarak izlenebilen tiroid kapsull kesintili ve dii-
zensiz hale gelir. Karakteristik US bulgulan asikar (6zellikle fibrozis) tiroid disfonksiyonu
gelisim riskinin belirlenmesi agisindan yararlidir. Hashimoto tiroiditi ve Graves hastaliginin
sonografik bulgulari benzerdir.




Sekil 23. Otoimmiin tiroid hastaliklarinda ortaya cikan histopatolojik degisiklikler ile
ultrasonografik goriiniim parellelik gosterir. Erken evrelerde folikiiler yapinin bozulmasi
ve lenfositik infiltrasyon, ultrasonografide hipoekojenik alanlar seklinde kendini g6sterir.
lleri evrelerde hipoekojenite daha yaygin bir hal alir ve tiroid bezindeki fibrozise denk
diisen hiperekoik bir yapilanma géze carpar.

(Ankara Universitesi Tip fakultesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar Bilim Dali Arsivi)

Hafif

Orta

er

Boyun Lenf Nodullerinin Ullrasonogrdfi ile Muayenesi
Tiroid USG yapilirken, boyunda bulunan diger olusumlarin, 6zellikle hastaliga eslik eden
lenf bezlerinin arastirimasi muayeneyi tamamlayici bilgiler verir.

Sekil 24. Boyundaki lenf bezlerinin sonografik ve cerrahi olarak lokalizasyonunu
saglayan seviyeler.

Viicudumuzdaki yaklasik 1200 Uzerindeki lenf bezinin, 300 civarinda olanlan boyunda bu-
lunur, sistematik fonksiyonel bir boyun disseksiyonunda bir tarafdan ortalama 50-60 lenf
nodu ¢ikariimalidir (Seviye 2, 3, 4, 5). Santral seviye’de (seviye 6) lenf bezi sayisi cok de-
gisken olmakla birlikte o bdlgenin disseksiyonunda da 6-7 civarinda bez ¢ikmasi gerekir.

Tiroid kanserlerinin metastazlan éncellikle ve siklikla, santral seviyeye (seviye 6) olmakla
birlikte laterallerde seviye 4,3 ve 2 de tutulabilmektedir. Seviye 1 ve 5 izole olarak tiroid me-
tastazlarinin gériilmedigi bolgelerdir ancak daha 6nce disseksiyon gegiren ve/veya seviye
2, 3, 4 metastazlan olan vakalarda bu bélgeler de dikkatle incelenmelidir.
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Normal lenf bezleri boyunda genellikle 7-8 mm altinda, ortasinda ray gérinimll hilusu olan
ovoid ekopenik olusumlardir. Korteksleri lenfoid follikiilerden olustugu icin doppler gorintUler-
de, kuvvetli cihazlarda hiler kanlanma disinda kanlanma izlenmez, ancak tdméral infiltrasyon-
larda lenf bezinin korteksine dodru da diizensiz kanlanma izlenebilir. Lenf bezlerini degerlen-
dirirken boyutlar, sekil, hilus yapisi, ekojenite gibi bir cok kriter bir arada degerlendirilmelidir.

Sekil olarak ovoid olan lenf bezlerinin yuvarlaklasmasi tiiméral infiltrasyon lehinedir. On-
arka/transvers ¢apin orani >0,5 ise bu 6zellik malignite lehine disindurictdir. Hilus ge-
nellikle 4-5 mm Uzerindeki lenf bezlerinde gucli cihazlarla kesintisiz birbirine paralel iki
ekojenik bant olarak izlenir. Ekojenik hilusun olmayisi, biciminin bozuk olmasi veya basik,
diizensiz olarak izlenmesi malignite lehine dusUndlebilir. Ayrica ekstrakapsuler buyime,
etraf dokuya infiltrasyon, aralarinda yumusak doku olmadan bir gurup lenf bezinin kongla-
merat olusturmasi gibi bulgular malignite lehine ciddi bulgulardir. Normal lenf bezleri kas-
lara gbre daha hipoekojendir. Metastatik bezlerde hipoekojenite belirgindir, ancak papiller
kanser metastazlari hiperekoik de olabilir. Heterojen kistik alanlar, lenf bezi icerisinde mak-
ro veya mikrokalsifikasyonlar ciddi anlamda metastazlara delalet ederler.

Sekil 25. Normal ve degisik metastatik 6zellikleri olan lenf bezlerinden érnekler. Cift ray
seklinde hilusu olan bir lenf bezi.

Ovoid sekli bozulmus hilusu izlenemeyen
ve hilusu deforme metastatik lenf bezleri.

Papiller kanser metastazlar igin patognomonik  Noktasal kalsifiye alanlar iceren lenf bezleri
kistik alanlar igeren metastatik lenf bezleri. papiller kanser metastazi icin tipik bir gértintim.




16. MIKSODEM KOMASI

Miksddem komasi, uzun sure tedavi edilmemis hipotiroidinin nadir gériilen komplikasyo-
nudur. Miksédem komasinda, hipotiroidinin agir klinik bulgu ve belirtilerinin yani sira iler-
leyici mental bozukluk da vardir. Giniimiizde hipotiroidi erken taninip tedavi edildigi icin
miksédem komasi nadir gértilmektedir. Ancak ¢ok iyi tedavi edilse bile mortalite %20 civa-
rndadir. Ortaya ¢ikmasini kolaylastiran faktorler vardir (Tablo 1).

Tablo 1. Miksédem komasini presipite eden nedenler

e Hastanin soguga maruz kalmasi

* Baz ilaglar: Fenotiazinler, narkotikler, anestetikler, ditiretikler, dijital preparatlari
e Myokard infarktisu

e Enfeksiyonlar

* Kan kaybi

e Cerrahi midaheleler

Hipotiroidizmin semptom ve bulgularina eslik eden stupor, konflizyon veya koma ve hipo-
termi varliginda miksédem komasi akla gelmelidir. Fizik muayenede bradikardi, hipoventi-
lasyon, azalmis kardiak kontraktilite, azalmis intestinal motilite, paralitik ileus ve megakolon
bulgulan olabilir. Vakalarin gogunda perikardial efflizyon olabilir. Hipotermi ve bradikardi
komay! presipite eden bir enfeksiyona ait klinik bulgular maskeleyebilir. Bu nedenle enfek-
siyon varligi konusunda dikkatli olunmalidir.

Miksédemde en dnemli Klinik bulgu viicut sicakliginin disik olabilmesidir. Hiponatremi
hastalarin yarisinda olabilir ve uygunsuz ADH salinimina bagl serbest su atiiminda bozuk-
luk olmasindan dolayi kolaylikla gelisebilir.

Hipoventilasyon, hipoksi ve hiperkapniye cevabin azalmasi ile santral olarak ortaya cikar.
Kas gligsuizligu ve buyuk dilin olusturdugu mekanik obstriiksiyon da vardir.

Hipoglisemi yalniz hipotiroidiye veya daha siklikla beraberindeki adrenal yetersizlige bagh
olarak gelisebilir.

Miksodem Komasi Tedavisi

Miksédem komasi yogun bakim sartlarinda izlenmelidir. Yasl ve kardiak komplikasyonu
olanlar buyuk risk altindadir. Solunum agisindan mekanik ventilasyon gerekebilir. Tedavinin
esaslari; tiroid hormonu verilmeli, hipotermi, hipotansiyon, hiponatremi, hipoglisemi ve hi-
perkalsemi gibi metabolik bozukluklar dizeltimelidir. Presipite eden faktdr varsa tedavi
ediimelidir. Plazma sodyum konsantrasyonundaki daha fazla diismeyi 6nlemek igin hipo-
natremik hastalarda dilte sivilardan kaginilmalidir. Hipoterminin dlizelmesi icin isitici batta-
niyeler ile yapilan pasif isitma tercih edilmelidir. Aktif istma vazodilatasyon ve hipotansiyo-
nu koétllestirme riski tasir.
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Miksddem Komasi Tedavisi — TEMD Onerisi

Destekleyici tedavi

e Mekanik ventilasyon

e Sivi ve vazopressor ilaglarla hipotansiyonun diizeltiimesi
e Pasif isitma

intravendz dekstroz

e Stres dozunda glukokortikoid

e Ampirik antibiyotik tedavisi

e Aritmiler icin monitorizasyon ve gereginde tedavi

Spesifik tedavi

e Levotiroksin 200-300 pg (4 pg/kg ) IV olarak verilir. 100-50 pg glinlik dozlar ile
takip edilir.

e Alternatif bir yol olarak T3, 5-20 pg IV verilir ve daha sonra 5-10 ug T3 her 8 saatte
bir IV verilerek takip edilir.

® Bir baska yol T4 ve T3'Un birlikte kullanimi olabili. Bu durumda baslangigta
Levotiroksin, 4 pg/kg IV ilk giin verilip, 50-100 pg /giin ile devam edilirken, T3 10 pg
dozunda 8-12 saate bir IV eklenir. Bu uygulama hasta oral dozlar alabilir hale gelene
dek surdardlir.

o Ulkemizde tiroid hormonlannin IV preparati bulunmamaktadir. Bu nedenle IV dozun,
ilag kinetigi gozetildiginde 1,5 katini oral yoldan vermek mantikli gériinmektedir.
J
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