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OZET

Ozgen Saydam B. “Subakut tiroidit tedavisinde steroid olmayan anti-
inflamatuar ilag ve steroid tedavilerinin etkinlik, yan etki ve klinik sonuglarinin
kargilagtirimasi” Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Uzmanhk Tezi, 2020. Subakut tiroidit, genetik yatkinhgi
olan bireylerde viral enfeksiyon ya da viral enfeksiyon sonrasi olusan inflamatuar
yanit kaynakli oldugu duasunulen, boyunda agri ve rahatsizlik hissi ile seyreden,
siklikla tirotoksikozun eglik ettigi, genellikle kendini sinirlayan inflamatuar bir tiroid
hastaligidir. Subakut tiroidit tedavisinde en 6nemli amag, agrinin ve hassasiyetin
giderilmesi ve varsa tirotoksikoz semptomlarinin giderilmesidir. Ayrica hastalar
relaps ve niks gelisimi agisindan takip edilmeli, hipotiroidi bulgulari agisindan
izlenmelidir. Hastalarin blylk bir béliminde steroid olmayan anti-inflamatuar ila¢
(NSAID) ya da steroid tedavisi kullaniimasi gerekmekle birlikte, tedavi segimi ve
tedavi dozu ile ilgili yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada; Dokuz
Eylil Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinigi'ne bagvuran
subakut tiroidit tanili hastalarin; basvuru ve takip sirasindaki klinik, biyokimyasal ve
ultrasonografik 6zelliklerini tanimlamak, hastalara takip eden hekimlerince onerilen
NSAID ve farkli dozlarda steroid tedavilerinin etkinliklerini degerlendirmek, bu
tedavilerin relaps, niks, hipotiroidi, yasam kalitesi ve uyku kalitesi Gzerine etkilerini
arastirmak amagclanmistir. Calisma kapsamina; Dokuz Eylil Universitesi Tip
Fakdltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi'ne basvuran 63 subakut tiroidit
tanili hasta dahil edilmis olup, ¢calismamizda NSAID tedavisi alan, 0.5 mg/kg steroid
tedavisi alan ve 15 mg steroid tedavisi alan olmak u{zere toplam 3 grup
degerlendirilmistir.  Hastalarin  biyokimyasal degerleri ve ultrasonografik
degerlendirmelerine ek olarak, tani ve takip suresince agr dizeyleri, yasam
kaliteleri ve uyku Kkaliteleri de ilgili olgcek ve anketlerle degerlendirilmistir. Bu
calismanin sonucunda, subakut tiroidit tanisi ile gelen hastalara dncelikli olarak
NSAID tedavisi baslanmasinin, takipte klinik ve laboratuvar yanita gére steroid
tedavisine gecilmesinin uygun bir yéntem oldugu gérilmistiir. NSAID tedavisine
yanit vermeyen hastalarda steroid baslangi¢c dozunun dusuk olmasi (15 mg/gln),
doz azaltimi uygun sirede yapildiginda etkin ve guvenli bir tedavi yontemi olarak
belirlenmigtir. Dustk doz steroid tedavisi alan hastalarin higbirinde relaps ve erken
niks gézlenmemistir. NSAID yanitsizigini predikte etmede esik beyaz kiire degeri

8.3 (10%uL) olarak belirlenmistir. Taniya kadarki uzun semptom siiresi ve NSAID ile



tedavi edilme, altinci ayda hipotiroidi gelisimi ile iligkili bulunmustur. Ote yandan,
hipotiroidi gelisme egilimi olan hastalarda 6. ay tiroid hacimlerinin daha dusuk
oldugu saptanmigtir. Calismamizda tiroid malignitesi orani %3.17 olarak
belirlenmistir. Subakut tiroiditin yagsam ve uyku kalitesi tzerine etkilerinin ilk kez
incelendigi bu calismada, subakut tiroiditin bu parametreleri belirgin dlgide
bozdugu, tedaviyle bu parametrelerde 6nemli oranda iyilesme saglandigi, tedavi
yontemleri arasinda uyku ve yasam Kkalitesine etki agisindan 6nemli bir farkin

olmadigdi saptanmistir.

Anahtar Kelimeler: Subakut tiroidit, steroid tedavisi, steroid olmayan anti-

inflamatuar tedavi, relaps, erken rekulrrens, hipotiroidi, uyku kalitesi, yagam kalitesi



ABSTRACT

Ozgen Saydam B. “Comparison of efficacy, adverse effects and clinical
outcomes of non-steroidal anti-inflammatory drugs and steroids in patients
diagnosed with subacute thyroiditis” Dokuz Eyliil University, Faculty of
Medicine, Endocrinology and Metabolism Thesis, lzmir, 2020. Subacute
thyroiditis is an inflammatory and generally self-limiting thyroid disease which is
thought to be a consequence of a viral infection or viral infection related
inflammatory response in patients with genetic predisposition. There is generally
pain or feeling of discomfort in the neck which is often accompanied by
thyrotoxicosis. The most important goal of the therapy is therefore relieving the pain
and tenderness as well as resolving the symptoms of thyrotoxicosis if any. Also,
patients should be monitored in terms of relapse and recurrence as well as
development of hypothyroidism. Most of the patients need to be treated by either
non-steroidal anti-infammatory drugs (NSAIDs) or steroids. However, there is
insufficient data regarding the choice and the dose of the therapy. In this study, we
have included 63 patients who were diagnosed with subacute thyroiditis in
Endocrinology and Metabolism Clinic in Dokuz Eylul University Faculty of Medicine
and aimed to define their clinical, biochemical and ultrasonographic characteristics
of at the time of diagnosis and during follow-up. We have also investigated the
efficacies of NSAID and different doses of steroid treatments which were prescribed
by physicians following the patients. We also aimed to investigate the effects of
treatment choice on rates of relapse, recurrence and development of hypothyroidism
as well as on life and sleep qualities of the patients. Three groups of patients were
evaluated including patients receiving NSAID and receiving steroids with initial
doses of 0.5 mg/kg/day and 15 mg/day. In addition to biochemical and
ultrasonographic evaluation, patients were also evaluated regarding their pain, life
quality and sleep quality. In conclusion; according to results of our study, it is
appropriate to start NSAID treatment to patients with subacute thyroiditis and to
switch to steroid treatment according to clinical and laboratory response during
follow-up. We have also shown that for patients with no response to NSAID therapy,
an initial low dose of steroid (15 mg/day) is determined as a safe treatment method
when dose reduction is performed with appropriate timing. None of the patients
receiving low-dose steroid therapy had relapse or early recurrence. The threshold
white blood cell value for predicting NSAID unresponsiveness was determined as

8.3 (10%/uL). The long symptom duration until diagnosis and treatment with NSAID

vi



were found to be associated with development of hypothyroidism at the sixth month.
In our study, the rate of thyroid malignancy was determined as 3.17%. This study,
which examined the effect of subacute thyroiditis on life and sleep qualities for the
first time, showed that subacute thyroiditis significantly impaired these parameters

and all treatment modalities showed a significant improvement on these parameters.

Key words: Subacute thyroiditis, steroid treatment, non-steroidal anti-inflammatory

treatment, relapse, early recurrence, hypothyroidism, sleep quality, life quality
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1. GIRIS VE AMAG

Subakut tiroidit; genetik yatkinligi olan bireylerde viral enfeksiyon ya da viral
enfeksiyon sonrasi olusan inflamatuar yanit kaynakl oldugu dusunilen, boyunda
agri ve rahatsizlik hissi ile seyreden, siklikla tirotoksikozun eslik ettigi, genellikle
kendini sinirlayan inflamatuar bir tiroid hastaligidir [1, 2]. Kadinlarda ve 30-40 yas
arasinda daha sik goérilen bu hastaligin insidansi 4.9 vaka/100.000/yi1l olarak
bildiriimis  olup;  subakut tiroidit, tirotoksikoz vakalarinin = %0.5-22’sini

olusturabilmektedir [3-5].

Subakut tiroidit tedavisinde en dnemli amag, agrinin ve hassasiyetin giderilmesi ve
varsa tirotoksikoz semptomlarinin iyilegtiriimesidir. Ayrica; hastalar relaps ve nuks
gelisimi acisindan takip edilmeli, hipotiroidi bulgulari agisindan izlenmelidir.
Hastalarin biyiik bir bélimiinde steroid olmayan anti-inflamatuar ilag (NSAID) ya da
steroid tedavisi kullaniimasi gerekmektedir. Siklikla kabul géren yaklasim, NSAID
tedavisine baslaniimasi, NSAID ile iyilesme gozlenirse tedaviye devam edilerek
tedavinin 2-6 hafta icinde sonlandirimasidir. NSAID ile iyilesme gdzlenmemesi
durumunda ise NSAID tedavisinin kesilerek steroid tedavisine gecilmesi ve kademeli
doz azaltimi ile tedavinin tamamlanmasi Onerilmektedir [3]. Tedavide Onerilen
standart steroid baglangi¢c dozu 40 mg prednizolon ya da 0.5 mg/kg prednizolon
olarak belirtimekle birlikte, farkli steroid dozlari ile yapilan galismalar mevcuttur [3,
4, 6-14]. Son yillarda yapilan c¢alisiimalar daha dusuk steroid dozlar ile de Klinik
dizelme ve iyilesme saglanabilecegini gdstermektedir. Tedavide Ozellikle doz
azaltimi sirasinda gorulen ve relaps olarak da tanimlanabilen alevienmeler daha sik
gorilmekle birlikte, tamamen iyilesme sonrasi goérilen ve niks olarak da tanimlanan
durum nadiren ortaya ¢ikmaktadir [11]. Subakut tiroiditte relaps sikhdr %10-20 [7,
11, 14], erken nuks sikhdr %10 [4], ge¢ niks sikhdi ise %1.6-4 [4, 11, 15] olarak
bulunmustur. Caligmalarda, steroid tedavisi uygulanan hastalarda relaps riskinin
azaltilmasinda en énemli noktanin baglangi¢ steroid dozundan ¢ok, doz azaltim hizi

ve tedavi slresi oldugu vurgulanmaktadir [11].

Genellikle, subakut tiroidit sonrasi uzun dénem levotiroksin replasman tedauvisi
gerektiren kalici hipotiroidi sikligi yaklasik %10-15 olarak belirtiimekle birlikte bu
oranin %26’ya ulasabildigini gosteren calismalar da vardir [4, 16-18]. Tedavi segimi
ile kalici hipotiroidi gelisimi arasinda 6nemli bir iliski saptanmadigini gosteren
calismalarin yani sira [17, 19, 20], steroid alan hasta gurubunun uzun dénem

takibinde kalici hipotiroidi sikliginin daha yuksek olduguna [4] ya da steroid alan



hastalarda kalici hipotiroidinin daha az goéruldigidne iligskin calismalar da dikkati
cekmektedir [21].

Kendine 6zgu ultrasonografi bulgulari olan subakut tiroiditin tani ve takibinde
ultrasonografinin énemli bir yeri bulunmaktadir [22, 23]. Subakut tiroidit tanisi
sirasinda ultrasonografide noduler lezyonlar gérilebilmekte ve klinik bulgular dikkatli
degerlendiriimediginde, tiroid malignitesi ile karistirimakta ve gereksiz yere tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmasina neden olabilmektedir [24]. Subakut
tiroidit tanili hastalarda papiller tiroid kanseri sikhdinin  %3-5 arasinda
degisebilecegini gdsteren galismalar mevcuttur ve bu hastalarda tiroid kanserinin
subakut tiroidit doneminde gizlenme olasiligi nedeni ile hastalar iyilegtikten sonra
belirli aralklarla ultrasonografi ile takip edilmesi ve gerekli hastalara tiroid ince igne

aspirasyon biyopsisi yapiimasinin énemi vurgulanmaktadir [25, 26].

Bu galismanin amaci; Dokuz Eyliil Universitesi Endokrinoloji Poliklinigi'ne bagvuran
subakut tiroidit tanili hastalarin bagvuru ve takip sirasindaki klinik, biyokimyasal ve
ultrasonografik 6zelliklerini tanimlamak, hastalara takip eden hekimlerince dnerilen
NSAID ve farkli dozlarda steroid tedavilerinin etkinliklerini degerlendirmek, bu
tedavilerin relaps, niks, hipotiroidi, yagsam kalitesi ve uyku kalitesi Uzerine etkilerini

arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Subakut tiroidit;
- Boyunda agri ve rahatsizlik hissi ile seyreden,
- Fiziksel muayenede tiroid bezinde duyarlilik ve agri gorilen,
- Tiroid fonksiyon bozuklugunun izlendigi,
- Genellikle kendini sinirlayan,

- inflamatuar bir tiroid hastaligidir.

Hastalik, “subakut grantlomatdz tiroidit”, “nonsupuratif tiroidit”, “dev hucreli tiroidit”,
“agrih tiroidit” ve “De Quervain tiroiditi” olarak da adlandiriimaktadir. Tirotoksikozun
oransal olarak daha nadir nedenlerinden olup, kadinlarda erkeklere oranla daha sik

gorulmektedir [1].
2.2, Epidemiyoloji

Fatourechi ve ark. [4] 1960-1997 yillari arasinda subakut tiroidit tanisi alan 160
hastayi degerlendirdikleri caligmalarinda, hastaligin insidansini 4.9 vaka/100.000/yil
olarak bildirmiglerdir. Caligilan popllasyona goére degisiklik gostermekle birlikte;
subakut tiroidit, tirotoksikoz vakalarinin %0.5-22’sini olusturabilmektedir [3].
Japonya’da bir tiroid merkezinde yapilan 20 yillik siregte bagvuran tim tiroid iligkili
vakalarda subakut tiroidit sikhdinin degerlendirildigi bir ¢calismada, subakut tiroidit
insidansi %2.2 olarak saptanmistir [15]. Tlrkiye’de yapilan bir ¢galigmada ise, 14
yilik suregte Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Poliklinigi'ne basvurarak
tiroid ile iliskili hastalik tanisi alan hastalarda subakut tiroidit orani %2.7 olarak
bulunmustur [27]. Minnesota’da gercgeklegtirilen Rochester Epidemiyoloji
Calismasi’nda, subakut tiroidit insidansi 12.1/100.000 hasta yili olarak belirlenmis
olup, kadinlarda (19.1/100.000 hasta yil) erkeklere oranla (4.4/100.000 hasta yili)
daha sik olarak ortaya c¢iktigr goérulmustar [5]. Hastahdin goérilme vyaslari
degerlendirildiginde ise, subakut tiroiditin genellikle erigkin ve orta yas déneminde
ortaya ¢ikan ve insidansi, 30-40 yas arasi geng eriskinler i¢in 24/100.000 hasta yil,
40-50 yas orta yas grubu igin ise 35/100.000 hasta yili olan bir hastalik oldugu
belirlenmigtir [5].



2.3. Patogenez

Subakut tiroiditin, genetik yatkinhigi olan bireylerde viral enfeksiyon kaynakl oldugu
ya da viral enfeksiyon sonrasi olusan inflamatuar yanit ile iliskili oldugu
distndlimektedir [2]. Subakut tiroditte, viral etiyoloji dogrudan goésterilememis olsa
da genellikle dncesinde viral Ust solunum yolu enfeksiyonunun gorilmesi, eslik eden
Ozgul viral hastaliklarin olmasi ve viral antikorlarin serumda yuksek bulunmasi gibi
bulgular dolayli yoldan hastaligin etiyolojisinde viral nedenlerin olabilecegini
distndurmektedir [2]. Subakut tiroidit vakalarinda mevsimsel etkilerin irdelendigi
calismalar farkh sonuglar vermektedir. Hastaligin genellikle ilkbahar ve yaz
aylarinda tani aldigini gosteren c¢alismalar olmakla birlikte [1, 2, 28], mevsimsel
farkin olmadigini belirten ¢alismalar da vardir [4, 20, 29]. Hastaligin etiyolojisinde
roli olabilecedi dusunulen viral etkenler ise, enterovirisler, kabakulak virlsu,
koksakivirus, influenza virisu, ekovirls ve adenovirlsler olarak siralanabilir [1].
Olusumunda tiroid otoimmunitesinin etkisi gérilmemekle birlikte, bircok etnik grupta
bu hastaligin insan I6kosit antijeni (HLA)-B*35 ile iliskili oldugu bildirilmigtir [30, 31].
Yakin dénemde yapilan galismalar, subakut tiroiditte en sik gérilen allelin HLA B*35
oldugunu dogrulamakta, ayrica genetik yatkinlk olusturabilecek diger allellerin de
HLAB*18, HLA C*04 ve HLADRB1*01 oldugunu gostermektedir [32].

2.4. Patoloji

Subakut tiroidit tanisi genellikle klinik olarak konulmakta ve patolojik
degerlendirmeye gerek kalmamaktadir. Ancak, bazi durumlarda tiroid ile iligkili diger
nedenlerin diglanmasi igin yapilan biyopsiler ya da tedaviye direncli hastalikta
yapilan total tiroidektomiler ile elde edilen sitolojik ve patolojik bulgular hastaligin

patolojik 6zellikleri ile ilgili bilgi verebilmektedir.

Subakut tiroidit, tiroid parankiminin inflamatuar yikimi ile seyreden ve kolloid,
tiroglobulin, T3 ve T4 gibi tiroid Urunlerinin dolagsima salgilamasi ile karakterize
edilen bir hastalik olup, genellikle tiroid yikimini takiben polimorfonuikleer I6kositlerin
baskin oldugu bir inflamatuar yanitin olugsmasi s6z konusudur. Hastahgin ileri
doénemlerinde lenfositler, plazma hicreleri ve histiyositler, inflamatuar yanitin major
komponentini olustururlar. Sonraki dénemde, tiroidin follikiler epitelinin yerini
histiyositlerin ve dev hucrelerin aldigi gérulur. Bunu takiben fibrozis olusarak tabloya
hipotiroidi eslik edebilir. Daha sonra ise, follikiillerin rejenerasyonu baslayarak tam

bir histolojik iyilesme gozlenir [33-36].



2.5. Klinik Bulgular

Subakut tiroidit tanisinda baskin semptom genellikle agridir. Subakut tiroidit tanili
hastalarin yaklasik %96’sinda agri en énemli sorun olarak rapor edilmistir [4]. Agri
ani baslangicli olabildigi gibi, zamanla artan bir 6zellik de gosterebilir. Agrinin tiroid
loju ile sinirh olabilece@i ya da boyuna, ¢eneye, goguse ve kulaklara yayilabilecegi
de bilinmektedir. Boyun hareketleri ve 6kslrik de agrida artisa neden olabilir [1].
Genellikle agriya ates, yorgunluk, keyifsizlik, istahsizlik ve kas agrisi da eslik
edebilir [1]. Ote yandan, hafif vakalara yanlslikla faranijit tanisinin konulabilecegi de
g6z ardi edilmemelidir [1]. Yapilan bir galismada, hastalarin %23’Gnde subakut
tiroidit olusumu 6ncesi 1 aylik dénemde Ust solunum yolu enfeksiyonu ile iligkili
bulgular saptanmis olup, hastalarin %28.2’inde ates 38°C’nin lGzerinde olgllmustir
[37]. Subakut tiroidit ayrica, nedeni bilinmeyen atesin de nadir bir etkeni olarak
belirtiimektedir [38].

Tiroid bezinde hafif-orta diizeyde diffliiz ya da asimetrik bliyime izlenir ve vakalarin
tumudne yakininda tiroid bezinin duyarh oldugu gorulur. Hastalarin agrisi tiroid bezi
palpasyonuna izin vermeyecek kadar siddetli olabilmektedir. Codu hastada
baslangicta her iki tiroid bezinin etkilenmesine kargin, bazi vakalarda agri, duyarlilik
ve blylme gibi belirtilerin tek tarafli oldugu goérilmektedir. Hastalhgin énce tek tarafli
baslayip, daha sonra diger tarafa da yayllmasi s6z konusu olabilmektedir [1].
Subakut tiroidit tanih 852 hastada yapilan bir galismada, hastalarin %68.2’sinde
hastaligin ilk ortaya ¢ikisinda agrinin tek tarafli basladigi, diger hastalarda ise bu
durumun iki tarafli oldugu bildirilmistir [37]. Bir baska calismada ise, 269 hasta
degerlendirilmis ve hastalarin %69’unda tutulumun tanidan itibaren ya da tek tarafli
baslasa da takibin herhangi bir déneminde bilateral ve siklikla diffiz oldugu
belirtilmistir [29].

Hastalarin yaklagik yarisinda tirotoksikoz belirti ve bulgular gozlenmektedir.
Tirotoksikoz belirtileri arasinda; artmig metabolik hiz, artmis kardiyovaskuler aktivite,
carpinti, sinirlilik, terleme, ishal, sicak intoleransi yer almaktadir. Kadinlarda siklikla
adet duzensizligi ve oligomenore de gdrilebilmektedir. Tirotoksikoz bulgulari
arasinda ise artmis istaha ragmen gorulen kilo kaybi, g6z kapagr ve goz
hareketlerinde gecikme, sinUs tasikardisi, ince tremor ve kas gugsuzligu yer
almaktadir. Yash hastalarda ayrica atrial fibrilasyon ve yuksek doéngilli kalp

yetmezligi de gorulebilmektedir [39]. Tirotoksikoz belirti ve bulgulari hastalar



arasinda degisiklik gosterebilmekle birlikte, gen¢ hastalar daha ¢ok sempatik
aktivasyon bulgular ile 6ne c¢ikarken (anksiyete, hiperaktivite, tremor), yash
hastalarda siklikla kardiyovaskiler belirti ve bulgular (dispne, atrial fibrilasyon) s6z
konusu olmaktadir [3]. Tirotoksikozun klinik yansimasi her zaman biyokimyasal
hormon bozuklugu ile iligkili olmayabilir [3]. Bu konuda yapilan bir g¢alismada,

tirotoksikoz ile iligkili semptom sikliginin %62.1 oldugu vurgulanmigtir [37].

Subakut tiroidit seyrinde tiroid inflamasyonu ve tirotoksikoz gecici olmakta ve
genellikle 2-8 hafta iginde, hasta tedavi ediimese dahi diizelme gézlenmektedir. Ote
yandan, tirotoksikoz tablosunu gecici ve asemptomatik bir hipotiroidi tablosunun
izledigi ve bunun da siklikla 2-8 hafta ya da bazi vakalarda daha uzun surdigu ve
tiroid fonksiyonlarinin kisa slirede tamamen normale déndugu bilinmektedir [1]. Bazi

hastalarda ise, levotiroksin replasmani gerektiren kalici hipotiroidi gérilebilmektedir

[4].
2.6. Laboratuvar Bulgulari

Subakut tiroidit tanili hastalarin timine yakininda hastahigin erken déneminde
baskili tiroid stimulan hormon (TSH), yiuksek serum serbest T4 (sT4) ve serbest T3
(sT3) duzeyleri gibi tirotoksikozun biyokimyasal bulgulari s6z konusu olmakla birlikte
bazilarinda tirotoksikozun klinik bulgulari gérilmemektedir [37]. Serum sT3 ve sT4
konsantrasyonlarinda siklikla hafif artis olabilmekte ve Graves hastaligi ile toksik
multinodiler guatrda gorilen sT3 agirlikh ylkseklik bu hastalikta gorilmemektedir
[23]. Subakut tiroiditte periferik sT3’lin tamamina yakini sT4’ln periferik dondsima
ile olusmaktadir [23]. Bu vakalarda gorilen tirotoksikoz gecici olup, genellikle 2-8
hafta sirmektedir. Bu tirotoksik donemi genellikle gegici, asemptomatik, asikar ya da

subklinik hipotiroidi donemi izlemektedir [23].

Ote yandan, eritrosit sedimantasyon hizinin (ESH) ve serum C-reaktif protein (CRP)
degerlerinin yukseldigi [40], ESH degerlerinin genellikle 50’den yuksek oldugu ve
100’0 gecgen degerlerin de olabilecegi bilinmektedir [20]. Erdem ve ark. [27] ise,
calismalarinda diger ¢alismalardan fakli olarak ortalama ESR degerini 43.4 mm/saat
(£39.7) bulmuslardir.

Taninin dogrulanmasi icin gerekli olmasa da tiroid bezi yikimina bagl artmig

tiroglobulin dlzeyleri g6zlenebilmektedir. Ayrica hafif anemi, I6kositoz, karaciger



fonksiyon testi bozuklugu gibi laboratuvar bulgulari da eslik edebilmekte ve izleyen

1-2 ay icinde bu degerler normale dénebilmektedir [37].

Hastalarda serum anti-tiroid peroksidaz antikor (Anti-TPO) ve anti-tiroglobulin
antikor (Anti-Tg) duzeyleri genellikle dlgilemeyecek kadar diislik ya da dusik pozitif
olarak beklenmekle birlikte, bazi hastalarda bu antikor duzeylerinde ve hatta tiroid

reseptor antikor (TRAB) diizeylerinde yukselme gorilebilmektedir [41].
2.7. Goruntiileme

Subakut tiroidit ve tirotoksikoz saptanan hastalarda radyoaktif iyot testi ya da
teknesyum goruntileme yapilabilmektedir. Bu galismalar genellikle dusuk (<%1-3)

tutulum gdstermektedir [3].

Ayrica, subakut tiroiditin kendine 6zgu ultrasonografi (USG) bulgulari vardir ve bu
bulgulardan yararlanilarak yapilan USG, subakut tiroiditin ayirici tanisinda yararli
olabilmektedir. Subakut tiroiditte tiroid bez boyutlari normal ya da artmis olabilir
ancak subakut tiroiditin en tipik USG bulgusu, tek lobda ya da her iki lobda diffiz ya
da fokal hipoekoik alanlarin olugsmasidir [22, 23]. Subakut tiroiditin bu alanlari,
nodller ya da nodiler olmayan lezyonlar seklinde goériimektedir [22, 23]. Klinik
bulgular dikkatli degerlendirimediginde, &zellikle noddler goérinimlli subakut
tiroiditte, bu bulgular tiroid malignitesi ile karistinimakta ve gereksiz yere tiroid ince
igne aspirasyon biyopsisi yapilmasina neden olabilmektedir [24]. Subakut tiroiditte
hastalarin USG go6runumlerinin  HLA paterni ile iligkili olabilecegini gosteren
arastirmalar da dikkati gekmektedir [42]. Bilindigi gibi, subakut tiroiditte tiroid bezi
kanlanmasi oldukga disik olup [22], hastalidin ilerleyen dénemlerinde bu bulgular
timiyle kaybolabilmektedir. Ote yandan, bez boyutlari kiigiilebilir, blylyebilir ya da
hic degisiklik gdstermeyebilir. Hastalik tek tarafli saptanmigsa izleyen dénemde
diger tarafta da olusabilir [24]. Ayrica, ilk tanida boyutu artan tiroid bezinin iyilesme
ile birlikte boyutunun kiculdigu ve saptanan hipoekoik alanlarin kayboldugu da
bilinmektedir [22].

2.8. Tani

Subakut tiroidit tanisi klinik olarak konulmakta olup, hastalarin blyltk ¢ogunlugunda
boyun agrisi, tiroid bezi Uzerinde hassasiyet ve diffiz guatr goérinimu s6z

konusudur. Tirotoksikoz belirti ve bulgulari tim hastalarda gérilmemekle birlikte,



Ozellikle hastaligin ilk doneminde laboratuvar degerleri genellikle tirotoksikoz ile

uyumluluk gostermektedir (baskilanmis TSH, ylksek sT3 ve sT4).

Klinik olarak subakut tiroiditten suphelenilen hastalarda TSH, sT4 ve sT3
Olgumlerine ek olarak CRP ve ESH degerlerine de bakilmalidir. Radyoaktif iyot ya
da teknesyum sintigrafi gibi nikleer tip yontemleri ya da USG de taniya yardimci
olmakta ve gereklilik halinde istenebilmektedir [1]. Subakut tiroidit tanisinda tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisinin yeri yoktur. Biyopsi sadece tiroid kanseri ayirici
tanisinda nadiren kullaniimaktadir [1]. Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi ayirici

tani igin gok nadiren de olsa gerektiginde mutlaka USG esliginde yapilmahdir [1].

Subakut tiroiditin ayirici tanisinda; akut infeksiyoz tiroidit, dislik radyoaktif iyot
tutulumu ile seyreden diger tirotoksikoz nedenleri (agrisiz tiroidit, amiodaron iligkili
tiroidit, radyasyon tiroiditi, digaridan tiroid hormon ya da iyot alimi), otoimman tiroid
hastali§i ve tiroid kanseri ya da lenfomasi yer almaktadir [3]. infeksiyoz tiroiditte
siklikla agn ve hassasiyet gorulur, tutulum tek taraflidir, hastada belirgin I6kositoz
vardir ve tiroid fonksiyon testleri siklikla normal degerlerdedir. Hashimoto tiroiditi ya
da Graves hastaligi tanili bazi hastalarda boyun agrisi ve tiroid bezinde hassasiyet
gorilebilmekte ve her iki durumda da agrinin siddeti subakut tiroidite gore olduk¢a
distk olmaktadir [3]. Nadiren tiroid kanseri iceren nodiiller ve tiroid lenfomasi da

tiroid bezinde agri sikayetine neden olabilmektedir [43].
2.9. Tedavi

Subakut tiroidit tedavisinde en dnemli amag, agrinin ve hassasiyetin giderilmesidir.
Ayrica, varsa tirotoksikoz semptomlari da giderilmelidir. Tiroid fonksiyon testleri 2-8
haftada bir takip edilerek tirotoksikozun dizelip duzelmedidi kontrol edilmelidir.
Ayrica hastalar hipotiroidi gelisimi agisindan ve tiroid fonksiyon testlerinin normale

gelmesi agisindan da takip edilmelidir [3].

Hastalarin biyiik bir bélimiinde steroid olmayan anti-inflamatuar ilag (NSAID) ya da
steroid tedavisi kullaniimasi gerekmektedir. Siklikla kabul géren yaklasim, NSAID
tedavisine (6r. naproksen 500-1000 mg/gln, giinde iki kez bolinmus dozlarla ya da
ibuprofen 1200-3200 mg/gun, 3-4 kez bolinmls dozlarla) baslaniimasidir [3].
NSAID ile iyilesme gdzlenirse tedavi siklikla 2-6 hafta iginde sonlandirilabilir. NSAID
ile birkag giin iginde iyilesme gdzlenmezse NSAID kesilerek steroid tedavisi

uygulanmalidir [3]. Bu hastalikta, asetilsalisilik asit uygulamasinin da NSAID



tedavisine alternatif olarak yeri olmakla birlikte, yiksek doz aspirin kullanimindan
serbest tiroid hormonu duzeyini artirma riski nedeniyle kacinilmasi gerekmektedir
[39]. Tedavide Onerilen standart steroid dozu 1-2 hafta sure ile 40 mg prednizolon
kullaniimasi, klinik yanita gore kademeli olarak doz azaltiimasi ve 2-4 hafta ya da
daha uzun surede tedavinin kesilmesidir [3, 14]. Steroid tedavisiyle agri sikayetinin
genellikle 1-2 gin iginde duzelmesi beklenmektedir. Yapilan g¢alismalar steroid
tedavisi verilen hastalarda agridaki diizelme siresinin (ortalama 8 giin), NSAID
tedavisi verilen gruba (ortalama 35 giin) gore daha hizli oldugunu goéstermistir [4].
Steroid tedavisi ile de sikayette iyilesme olmamasi durumunda hastanin tanisi
yeniden gézden gecirilmelidir [14]. Tani aninda siddetli agrisi olan hastalarda birinci
basamak tedavi olarak steroid uygulamasi da énerilebilmektedir. Steroid tedavisiyle
agn kontrol altina alindiginda, haftalk 5-10 mg doz azaltimiyla bu sorunun
giderilebilecegi mumkin olan en dusik doz belirlenmelidir [14]. Takipte adri sorunu
yeniden olusursa bir 6nceki doza doénulerek 2 haftalik tedaviyi takiben tekrar doz
azaltimi denenmelidir. Genellikle 2-8 haftalik steroid tedavisi yeterli olmakla birlikte

bazi durumlarda bu sirenin uzatilmasi gerekebilmektedir [14].

Tedavi planlarken NSAID ve steroid tedavilerinin yan etkileri konusunda dikkatli
olunmali, ila¢ recete edilirken kontraendikasyonlar, yan etkiler ve olasi ilag
etkilesimleri gbzden geciriimelidir. Topuzovic ve ark. [8]; 318 hastayi
degerlendirdikleri galismalarinda, NSAID ve steroid tedavilerinin etkinliklerini
karsilastirmig, 237 NSAID alan hasta ve 49 steroid alan hastayl degerlendirmis,
steroid alan hastalarda daha hizli ve iyi yanit oldugunu, ancak doz azaltimi ve
kesilmesi ile relaps sikhginin fazla oldugu gdstermislerdir. NSAID alan hasta
grubunun 3.6+1 ayda, steroid alan hasta grubunun ise 6.4+2.7 ayda iyilestigini
g6stermigler ve steroid tedavisinin rutin tedavi olarak secilmesi yerine NSAID
tedavisine yanit vermeyen ciddi olgularda tercih edilmesi gerektigini vurgulamiglardir

[8].

Klasik steroid tedavi dozu 40 mg/glin prednizolon olarak belirtiimekle birlikte subakut
tiroiditte steroid tedavi dozu ile ilgili ¢calismalar degerlendirildiginde, prednizolon
baslangic dozunun 15 mg ile 60 mg arasinda degistigi gorulmektedir [4, 6-13].
Steroid tedavisinin yan etkileri dikkate alindiginda; en disik dozlu steroid tedavisi
miamkin olan en kisa sdre uygulanmali, bu yapilirken hastanin yakinmalarinin
dizelmesi ve duslk relaps ile niks riski oncelikli olmalidir. Son yillarda yapilan

calisilmalar daha disuk steroid dozlari ile de klinik dizelme ve iyilesme



saglanabilecegini gostermektedir. Cesitli arastirmalarda, subakut tiroidit tedavisinde
kullanilan steroid dozlarinin, tedavi sireleri, klinik etkinlik ve relaps/niiks oranlari

Cizelge 1'de 6zetlenmistir.

Cizelge 1. Subakut tiroidit tedavisinde farkli doz ve surede steroid tedavisi alan

hastalar ile ilgili calismalar

Prednizolon Hasta
Yazar Yil baslangi¢ sayisl | Tedavi suresi Niiks

dozu
Bennedbaek ve 6-12 hafta o .
ark. [6] 1997 | 37.5mg 23 (2 hasta 3 hafta) %35 (erken niks)
Mizukoshi ve ark. 5-6 haftada %22 (relaps ve
[7] 2001 | 25-30mg 36 5mg/giin dozu erken niiks)
Topuzovic ve -
ark. [8] 2001 | 40-60 mg 49 6.4+2.7 ay
Fatourechi ve .. %10 (erken niks)

2003 | 40 mg 34 34 gun 0 .

. (ortalama) (ortalama) o4 (geg niks)
Kubota ve ark. 6-8 hafta o
[10] 2013 | 15 mg 219 (Maks. 40 hafta) %20 (relaps)
Koirala ve ark. 4 hafta %7.3 (erken ve
[12] 2015 | 20 mg 122 geg nilks)
Araove ark. [11] 1 515 | 15.30mg 26 gmhg;;auqna dosu | %15.3 (relaps)
Sato ve ark. [13] 2017 | 15mg o5 3-6 hafta %12 (erken niks)

Erken; 6-12 ay, ge¢; >1 yil, maks; maksiumum

Steroid tedavisinin, NSAID tedavisine gére daha kisa hastalik siiresi ile iligkili oldugu
bilinmektedir [4, 20]. Standart tedavi edici steroid dozuna gére daha dusuk steroid
dozunun da NSAID tedavisine goére daha kisa sireli hastalik ile iligkili oldugu
bildirilmistir [13]. Sato ve ark. [13] NSAID tedavisi ile diisiik doz steroid tedavisinin
tedavi edici etkilerini karsilagtirdiklari caligmalarinda; ortalama 15 mg (14-16mg)
prednizolon alan 25 hasta ile, NSAID tedavisi alan (180 mg/gin loksoprofen) 17
hastayi karsilastirmis ve semptom diizelme stiresini steroid grubunda 7 (7-12) gln,
NSAID grubunda ise 21 (14-32) glin olarak belirlemislerdir.

Duslk doz steroid tedavisi ile niks riskinin degerlendirildigi ¢alismalarda; subakut
tiroidit nuksunin 6nlenmesinde prednizolon baslangic dozundan ¢ok, 5 mg/gln
prednizolon dozuna gelis suresinin daha 6énemli oldugu ve bu slrenin 6 haftadan
uzun olmasi gerektigi vurgulanmaktadir [11]. Kubota ve ark. [10], 219 hastada, 6
haftada azaltilarak sonlandirilacak sekilde 15 mg prednizolon tedavisi baglamiglar, 2
haftada bir 5 mg doz azaltimini igeren toplam 6 haftalik tedavi planlayarak bu disuk
dozlu tedavinin  etkinligini hastalarin

degerlendirmiglerdir.  Calismalarinda
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%51.6’sinin 6 haftada, %27.9’unun ise 7-8 haftallk donem igerisinde iyilestigini
bildirmislerdir. Hastalarin %20’sinde ise 8 haftadan uzun sureli tedaviye gereksinim
duyulmustur. Hastalarin %3.2’'inde doz yukseltme zorunluluguna karsin, %96.8’inde
15 mg prednizolon dozu yeterli olmustur. Calismada, kiloya gore steroid dozu
hesaplandiginda 0.27 mg/kg’lik dozun yeterli oldugu gortulmustur [10]. Koirala ve
ark. ise [12], gunlik 20 mg prednizolon tedavisi verilerek 4 haftada tedavinin
azaltilarak sonlandirildigi 122 hastayr kapsayan c¢alismalarinda, hastalarin
%94’Uinde 2’'nci haftada agrinin azaldigini, hastalarin %96’sinda ESH degerinin 4

haftada normale dondiiguni ve niiks oraninin %7.0 oldugunu bildirmislerdir.

Tedavi segimi ve kalici hipotiroidi gelisim riski arasindaki iligkilerin degerlendirildigi
calismalar farkli sonuglar vermektedir. Tedavi segimi ve kalici hipotiroidi gelisimi
arasinda onemli bir iligki saptanmadigini gosteren ¢alismalarin yani sira [17, 19,
20], steroid alan hasta grubunda uzun dénem takipte kalici hipotiroidi sikhginin daha
yuksek oldugunu goésteren [4], ya da steroid alan hastalarda kalici hipotiroidinin

daha az goéruldugunu gosteren calismalar da bilinmektedir [21].

Bilindigi gibi, tirotoksikoz semptomlari siklikla hafif ve kisa sireli olmakla birlikte;
carpintl, anksiyete, ellerde titreme gibi semptomatik hipertiroidi bulgulari olan
hastalarda beta blokér tedavi yararli olmaktadir. Hastalara tirotoksikoz dénemlerinde
40-120 mg/gin propronolol ya da 25-50 mg atenolol gibi beta-blokérler
onerilebilmektedir [3]. Tirotoksikozun nedeni tiroid bezinden artmis tiroid hormon
Uretimi olmadigindan, tionamid uygulamasinin tedavide yeri yoktur [3]. Benzer
sekilde tiroid bezinin iyot alimi ¢ok dusuk oldugundan, radyoaktif iyot tedavisi de
dnerilmemektedir. Ote yandan, subakut tiroidit tedavisinde antibiyotiklerin yerinin
olmadigi ve diyetle iyot kisittamasinin yararli olabilecegi de bilinmektedir [3, 14, 18,
44].

Takipte gorulen hipotiroidi, hafif ve kisa sureli olarak seyrettiginden, genellikle tedavi
gerektirmemektedir. Ancak, hipotiroidi belirgin (TSH>10 mU/L) durumdaysa ya da
hipotiroidi ile iligkili semptomlar géruliyorsa, hastalar 6-8 haftalik stre ile 100 mcg
levotiroksin ile tedavi edilebilmektedir. izlemde hastanin almakta oldugu levotiroksin
tedavisine ara verilerek hipotiroidinin kalici olup olmadigi degerlendirilmelidir.
Hipotiroidinin kalici olmasi durumunda ise hastanin omur boyu levotiroksin

replasmani almasi dnerilmektedir [14].
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2.10. Hastaligin Seyri ve Prognoz

Bilindigi gibi, subakut tiroidit genellikle haftalar ve aylar iginde tamamen
duzelmektedir. Bazi durumlarda hastalik iyilesme egilimine girdigi halde birden
tekrar kotilesebilmekte ve nadiren bu durum yillarca surebilmektedir [18]. Tedavide
Ozellikle doz azaltimi sirasinda gorulen relaps olarak da tanimlanabilen
alevlenmeler daha sik gorulmekle birlikte, tamamen iyilesme sonrasi gorulen ve
niks olarak da tanimlanan durum nadiren ortaya ¢ikmaktadir [11]. Subakut tiroiditte
nuks, tedavi bitiminden hemen sonra gorulebildigi gibi, tedavi bitiminden yillar sonra
da ortaya ¢ikabilmektedir [15, 45]. Erken niks, tedavi bitiminden sonra ilk 6-12 ay
icinde boyunda hassasiyetin olugmasi, ates ve inflamatuar belirteglerin yikselmesi;
gec nuks ise, bu bulgularin 1 yildan sonra tekrar goérilmesi olarak tanimlanabilir [4].
NSAID ve steroid tedavileri ile niiks oranlarinin retrospektif olarak karsilastirildigi bir
calismada iki tedavi seceneg@i arasinda niks orani bakimindan anlamli bir fark
saptanmamistir [27]. Steroid tedavisi alan hastalarda relaps siklikla steroid dozu 5-
10 mg dozuna dusildigunde goérulmektedir [11]. Subakut tiroiditte relaps nedeni net
olarak bilinmemekle birlikte, tedavi siUresinin kisa tutulmasi ya da tam iyilesme
saglanmadan doz azaltiminin yapilmasi olarak yorumlanmistir [11]. Subakut
tiroiditte relaps sikhg1 %10-20 [7, 11, 14], erken nuks sikhdi %10 [4], ge¢ nuks siklig
ise %1.6-4 [4, 11, 15] olarak bulunmustur. Calismalarda, steroid tedavisi uygulanan
hastalarda relaps riskinin azaltiimasinda en 6nemli noktanin doz azaltim hizi ve
tedavi slresi oldugu vurgulanmaktadir. Mizukoshi ve ark. [7], steroid tedavisi alan
hastalarda relaps ve erken niks sikhigini degerlendirdikleri calismalarinda; subakut
tiroidit tanili 36 hastaya 25-30 mg/gun steroid tedavisi uygulamis ve 5-6 haftada
azaltarak tedaviyi kesmislerdir. Calismalarinda, hastalarin %22’inde relaps ya da
erken nuks gorulmustur. Bir hastada doz azaltiimasi sirasinda relaps, 4 hastada
tedavi kesilir kesilmez niks ve 3 hastada ise 4-18 haftalik dénemde nuks
gorulmastar. Calismada ayrica, relaps ve erken niksu engellemek igin 10 mg/gun
steroid dozunun verilme siresinin uzatilabilecedi vurgulanmigtir [7]. Arao ve ark.
[11] ise, daha dusuk doz steroid tedavisi (15-30 mg) uygulanan 26 hastayi
degerlendirdikleri ¢alismalarinda relaps sikhgini %15 olarak belirlemisler ve relaps
gelisen tim hastalarda semptomlarin 5 mg prednizolon dozuna dusuldiginde
ortaya ciktigini vurgulamislardir. Gunlik 5 mg steroid dozuna dusulene kadar gegen
sure relaps gorulen grupta 19+15.3 gln iken, relaps goérilmeyen grupta 44.3+15.3
glin olarak belirlenmistir. Calismada, relaps riskinin baslangi¢ steroid dozu ile iligkili

olmadidi, 5 mg/gin dozuna disme suresi ile iligkili oldugu ve 5 mg/giin dozuna en
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az 6 haftalik bir siirede digtlmesi gerektigi vurgulanmistir [11]. Ote yandan, tiroid
bezinde iyot tutulumu normale dénene kadar steroid tedavisine devam edilmesini
Oneren calismalar da s6z konusudur [9]. Ayrica, prednizolon dozunun hizh
azaltilmasi relaps riskini artiracagindan doz azaltiminin 1-2 haftalik araliklarla

yapilmasi da 6nerilmektedir [10].

Subakut tiroidit sonrasi niks vakalarinin degerlendirildigi 24 yillik bir ¢alismada,
3.344 subakut tiroidit tanili hasta retrospektif olarak degerlendirilmis ve bu hastalarin
48’inde tamamen iyilesme sonrasi ge¢ nuks, 5’inde ise 3. kez hastalik saptanmigtir
[15]. Yilhk ortalama niks insidansi %2.3+0.9 olarak hesaplanmis ve ortalama niks
suresi 14.5+4.5 yil olarak belirlenmistir [15]. Bu hastalarda niks sirasinda klinik
tablonun daha hafif seyrettigi, daha kisa sireli tedavi ile ve siklikla NSAID tedavisi
ile iyilesmenin saglandigi gorulmustur. Bu durum, subakut tiroiditin viral kaynakli
olmasi, nuksln viral antikor titresinin dismesi ile ortaya ¢ikmasi seklinde
yorumlanmis ve daha hafif seyretmesi de vicudun bagisiklik sisteminin daha hizli
yanit vermesine baglanmistir [15]. Sato ve ark. [13], NSAID ya da steroid tedavi

seciminin nlks riski agisindan fark yaratmadigini bildirmislerdir.

Nuks riski ile iligkili diger durumlarin degerlendirildigi bir bagska calismada ise;
hastanin HLA haplotipinin nlks riski ile iligkili oldugu, HLA-B*18:01 + B35
haplotipine sahip hastalarda niks riskinin daha ylksek oldugu ve bu grup
hastalarda steroid doz azaltiminin daha yavas yapilmasi gerektigi vurgulanmigtir
[45]. Arastirmada ayrica, her durumda steroid tedavi siresinin uzun tutulmasinin
relaps ve niks agisindan koruyucu oldudu, tiroktoksikozu daha agir olan ve Anti-
TPO titreleri yuksek olan hastalarda ise niks sikhdinin daha dusuk oldugu
bildirilmigstir [45].

Ote yandan, bazi hastalarda, uygun ve yiiksek doz steroid tedavisine karsin
hastanin semptomlari duzelmemekte ya da steroid tedavisi doz azaltiminda
semptomlarin tekrar baglamasi nedeniyle steroid tedavisi kesilememektedir. Bu
durum steroid bagimliidi olarak tanimlanmakta ve bu grup hastalarda genellikle
tiroidektomi segenegdi gindeme gelmektedir [46]. Cerrahi girisim, primer tedavi
secenedi olmamakla ve siklikla gerekmemekle birlikte, glvenli ve disik morbiditesi
olan bir yontem olup, sitolojik degerlendirmede papiller tiroid kanseri olasiligi da

gundeme gelen hastalarda givenli bir ydbntem olarak dnerilebilmektedir [44].
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Genellikle, subakut tiroidit sonrasi uzun dénem levotiroksin replasman tedavisi
gerektiren kalici hipotiroidi sikligi yaklasik %10-15 olarak belirtimekle birlikte bu
oranin %26’ya ulagabildigini gdsteren ¢alismalar da vardir [4, 16-18]. Altinci ayda
halen ilag tedavisinin devam ediyor olmasi, kalici hipotiroidi tanimlamasi i¢in erken
olarak kabul edilmektedir. Subakut tiroiditi takip eden ilk bir yilda gegici hipotiroidi sik
goérildigunden, ilk yildan sonra levotiroksin replasmaninin kesilerek hipotiroidinin

kalici olup olmadigi degerlendiriimelidir [4].

Glnumuizde, uzun dénem takipte hipotiroidi gelisim durumuna, uygulanan tedavi
yontemlerinin etkileri Gzerine yapilan galismalarda farkli sonuglarin degerlendirildigi
gorilmektedir. Tedavi secimi ile kalici hipotiroidi gelisimi arasinda énemli bir iligki
saptanmadigini gosteren calismalarin yani sira [17, 19, 20], steroid alan hasta
gurubunun uzun dénem takibinde kalici hipotiroidi sikliginin daha yuksek olduguna
[4] ya da steroid alan hastalarda kalici hipotiroidinin daha az géruldigine iliskin

calismalar da dikkati cekmektedir [21].

Fatourechi ve ark. [4] ¢alismalarinda 28 yillik takipte kalici hipotiroidi sikhigini %15
olarak belirlemigler ve steroid tedavisinin kalici hipotiroidi geligimini 6nlemedigini
bildirmiglerdir. Calismada ayrica, NSAID alan hasta grubunda hipotiroidi sikhiginin
%10 olarak bulunmasina kargin, steroid alan grupta bu oranin %25 oldugu
vurgulanmigtir. Steroid tedavisi uygulanan grupta daha sik kalici hipotiroidi
goérilmesinin nedeni ise, bu grupta daha agir hastalik olmasi olarak agiklanmigtir
[4]. Benbassat ve ark. [20], NSAID ve steroid tedavi gruplar arasinda kalic
hipotiroidi gelisimi yoninden fark olmadigini bildirmiglerdir. Nishihara ve ark. [21]
ise; kalici hipotiroidi gelisiminin tedavi secimi ve bilateral hipoekoik odak varlidi ile
iliskili oldugunu 6ne sirmuslerdir. Arastiricilar, kalici hipotiroidi sikliginin steroid alan
hastalarda daha disuk oldugu sonucuna vardiklan ¢alismalarinda; 6zellikle bilateral
tutulumla basvuran hastalarda steroid tedavisi uygulanmasini énermiglerdir [21].
Steroid alan hastalarda kalici hipotiroidinin daha az goérulmesinin nedeni olarak
steroid tedavisinin sitokinler tarafindan induklenen sekonder inflamatuar yaniti
durdurmasi ve tiroid parankim harabiyetini engellemesi olabilecegi 6ne surulmekle
birlikte, mekanizmanin net olmadigi da bir gergektir [47]. Almanya’da yapilan, 127
hastanin 30 yillik takibinin degerlendirildigi bir calismada ise, artmis kiumulatif
steroid dozu ile artmig hipotiroidi riski arasinda iligki bulunmustur [16]. Ote yandan,
kalici hipotiroidi gelisen hastalarin tiroid hacimleri, hipotiroidi gelismeyen hastalara

gére belirgin olarak daha diisik bulunmustur [17, 21]. Ozellikle 5 ml'den dusiik tiroid
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hacmi ile kalici hipotiroidi riski arasinda 6nemli iligkili bulundugu [48] ve Kkalic

hipotiroidinin kadinlarda daha sik géraldaga de bilinmektedir [16].
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Etik Kurul Onay!

“Subakut tiroidit tedavisinde steroid olmayan anti-inflamatuar ila¢c ve steroid
tedavilerinin etkinlik, yan etki ve klinik sonuclarinin karsilastiriimasi” baslikli proje
dnerisi T.C. Dokuz Eylil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu'nda degerlendiriimigtir. Degerlendirme sonucunda, 21.12.2017 tarih ve
2017/29-21 karar numarali etik kurul onay1 alinmigtir. “Bilgilendirilmis Onam Formu”

ornegdi Ek-1’dedir.

3.2. Calisma Gruplarn ve Uygulama

Dokuz Eylul Universitesi Endokrinoloji ve Metabolizma Poliklinigi'ne 2017-2019
tarinlerinde basvuran 63 subakut tiroidit tanili hasta calismaya dahil edilmigtir.
Subakut tiroidit tanisi 2016 yi Amerikan Tiroid Birligi Kilavuzu’na gére konulmus
olup; klinik dyku, fiziksel muayene, laboratuvar bulgulari, tiroid bezi gérintileme
Ozellikleri degerlendirilmigtir. Tiroid bezi bdlgesinde orta-siddetli derecede agri
sorunu olan hastalar subakut tiroidit 6n tanisiyla degerlendiriimistir. Hastalarda;
agrinin ozellikleri (kulaklara, geneye ya da bogaza yayilan, fokal baslayip diger
tarafa gecis gosteren, iki tarafli), eslik eden halsizlik, disik dereceli ates, Ust
solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ve yorgunluk gibi diger semptomlarin yaninda
tirotoksikoz bulgulari da ayrintili olarak sorgulanmistir. Ote yandan, tiroid bezi
boyutlarini, sertligini ve hassasiyetini degerlendirmek amaci ile hastalara fiziksel
muayene yapilmistir. Hastalardan tani amaciyla, tirotoksikoz ve artmis inflamasyon
durumunu belirlemek igin, tiroid fonksiyon testleri ile CRP, ESH, hemogram ve
tiroglobulin tetkikleri istenmistir. Bu tetkiklerle birlikte, tedaviye baslamadan 6énce
karaciger ve bdbrek fonksiyon testleri ile aglik plazma glukoz dizeyi gibi diger
biyokimyasal tetkikler de istenmigtir. Taniya katkida bulunmasi agisindan hastalar
ayrica tiroid USG ile de degerlendirilmistir. Buna gbére boyunda agri sikayetiyle
basvuran, fiziksel muayenede sert, hassas ve buyumus tiroid bezi saptanan,
biyokimyasal olarak ESH ve CRP yuksekligi gorilen, tirotoksikoz klinik ve
laboratuvar bulgulari olan hastalar poliklinikte tiroid USG ile de degerlendirilmis, tipik

USG goruntusunin de olmasi ile subakut tiroidit tanisi konulmustur.

Steroid kullanarak gelen subakut tiroidit tanili hastalar ile uyku ve yasam Kkalitesini
olumsuz etkileyebilecek ek sorunlar olan hastalar ¢alisma digi birakilmistir. TGm

katilimcilar calisma hakkinda ayrintil olarak bilgilendirilerek onaylari alinmigtir.
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3.3. GCalisma Protokolii

Subakut tiroidit tanisi konulan hastalara 2016 yih Amerikan Tiroid Birligi Kilavuzu’na
uygun olarak beta blokdr ve anti-inflamatuar ilag tedavisi baglanmistir [3]. Hastalara
verilecek tedavilere hastayi takip eden hekimleri tarafindan karar verilmis, tedavi
secimine, dozlarina ve surelerine herhangi bir midahalede bulunulmamigtir. Tedavi
almadan gelen tim hastalara kontraendikasyon olmamasi durumunda oncelikli
tedavi olarak NSAID (naproksen 2x500 mg) 6nerildigi, 1. hafta kontroliinde tedavi
yanit durumuna goére NSAID tedavisine devam etme ya da NSAID tedavisini
durdurarak steroid tedavisine geg¢me kararn verildigi goruimustir. Hastaneye
bagvuru sirasinda diizenli NSAID tedavisi alarak gelen ve sikayetlerinde diizelme
olmayan hastalara ise, steroid tedavisi 6nerildigi gézlenmistir. Steroid tedavisine
gecme karari ve steroid tedavi dozu hastay takip eden hekimince belirlenmistir.
Steroid tedavisi verilmesi uygun goérilen 37 hastanin baslangic tedavi dozlar
degerlendirildiginde; 18’inin baslangi¢c steroid dozunun yaklasik 0.5 mg/kg/glin
oldugu, 19 hastada ise tedaviye 15 mg/guin prednizolon ile baslandigi gérilmustar.
Tedavileri takip eden hekimlerince planlanan hastalar tedavi akiglarina goére
gruplara ayrilarak degerlendirilmistir. Buna gdre hastalar 3 gruba ayrilmigtir. Birinci
grubu NSAID tedavisinden yarar géren hastalar olustururken, 2. ve 3. grubu NSAID

tedavisinden yarar gérmedigi igin steroid tedavisine gecilen hastalar olugsturmustur.

1. Grup: NSAID tedavisinden yarar géren ve bu tedavi ile devam eden hastalar,
2. Grup: Prednizolon 0.5 mg/kg baslangi¢ dozu uygulanan hastalar,

3. Grup: Prednizolon 15 mg/gin baslangi¢ dozu uygulanan hastalar.

NSAID tedavisine yanitsizlik taniminin birinci hafta kontroliinde agri sikayeti ve CRP
yanitina gére yapildigi goérilmastir. Buna goére, birinci hafta kontrolinde agri
sikayetinde artis olmayan hastalarin ve CRP yaniti olan hastalarin tedavisine
NSAID uygulamasiyla devam edildigi gorilmustir. Bu hastalar NSAID tedavisine
yanit veren hastalar olarak tanimlanmigtir. Birinci hafta kontrolinde agr
derecesinde azalma olmayan hastalarin ya da CRP degerinde belirgin azalma
gorilmeyen hastalarin ise, NSAID tedavilerinin kesilerek steroid uygulamasina
gecildigi gdzlenmistir. Bu hastalar NSAID tedavisine yanitsiz olarak kabul edilmistir.
CRP ve agn degisikliklerinin uyumsuz oldugu durumlarda, tedavi degisikligi

kararinin agriya gore duzenlendigi anlasiimisgtir.

NSAID tedavisinden fayda géren hastalarin tedavileri takipte doz azaltilarak

kesilmigtir. NSAID tedavisi ile yan etki gbzlenen hastalarin ise; NSAID tedavileri
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kesilerek, agri ve CRP diizeyine gore tedavisiz izlem ya da steroid tedavisine gegis
karar takip eden hekimlerince verilmistir. Steroid tedavisi baslanan hastalar,
tedavinin 1. haftasinda tedaviye yanit agisindan agri 6lgegi ve laboratuvar bulgulari
ile degerlendirilmistir. Steroid tedavisi alan hastalarda steroid dozunun kademeli
olarak azaltildigi ve tedavinin yaklasik 6 haftada kesildigi goriimustir. Tedavi
sirasinda steroid doz azaltimi ile agri sorunu tekrar baslayan hastalarin tedavisi,
agrinin olmadigi bir 6nceki dozdan tedavinin tekrar verilmesi ve doz azaltiminin
daha uzun araliklarla yapilmasi seklinde hastayi takip eden hekim tarafindan

yeniden dizenlenmigtir.

Hastalar takipte, 6. haftada, 3. haftada ve 6. ayda tekrar kontrole ¢agiriimis ve klinik,
biyokimyasal degerlendirmeye ek olarak, agri dlgedi, yasam Kkalitesi ve uyku

anketleri uygulanmisgtir.

Hastalara tani sirasinda ve tedavi sonrasi 1. hafta, 6. hafta, 3. ay ve 6. ay
kontrollerinde biyokimyasal tetkik olarak, hemogram, CRP, ESH, TSH, sT4, sT3,
kreatinin, glomeruler filtrasyon hizi (GFR), alanin aminotransferaz (ALT),
tiroglobulin, aghk plazma glukozu tetkikleri yapilmis ve agn Olgegi uygulanmistir.
Ayrica hastalara tanida ve 6. hafta, 3. ay ve 6. ay kontrollerinde yasam ve uyku
kalitesi anketleri uygulanmis, ek olarak tiroid USG ile degerlendirme yapilmistir.
Hastalarin ayrica tani sirasinda Anti-TPO, Anti-Tg ve TRAB antikor degerleri de
degerlendirilmistir. Steroid alan hastalar, tedavinin kesilmesinden 3-4 gun sonra,
sabah 09.00'dan ©Once, serum kortizol deg@eri incelenerek adrenal yetmezlik
acisindan degerlendiriimis ve kortizol degeri 10’un Gzerinde olan hastalarin steroid

tedavisi sonlandiriimigtir.

Ayrica ¢alismamizda tedavi secimlerinin relaps, erken dénem niks ve erken dénem
hipotiroidi gelisimine etkileri arastirilmigtir. Buna gore; relaps tanimlamasi tedavi
dozu azaltiirken sorunlarin tekrar etmesi; niks tanimlamasi ise, tedavi kesildikten
sonraki takipteki semptomlarin tekrar baglamasi olarak yapilmigtir [11]. Nuks
doénemi erken ve ge¢ niks olarak ayrildiinda ise, ilk 6-12 ayda goérilenler erken, bir
yildan sonra gorllenler ise geg¢ olarak tanimlanmistir. Calismamizda, hastalarin
takip sireleri 6 ay oldugundan sadece relaps, erken dénem niiks ve erken dénem

hipotiroidi degerlendirmeleri yapilmistir.
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3.4. Biyokimyasal Tetkikler

Katihmcilarin tani ve takiplerinde bakilan hemogram tetkiki, empedans yontemi ile
(Beckman Coulter LH-780 Hematology Analyzer, ABD) élcilmustir. Hastalarin aclik
kan glukozu ve ALT tetkikleri enzimatik kalorimetrik ydntemle; kreatinin tetkiki
kalorimetrik yontemle; CRP immunoturbidimetrik yontemle ve tiroid fonksiyon testleri
kemiluminesant imunoassay ile (Beckman Coulter DXl 800, ABD)

degerlendirilmigstir.

Anti-TPO ve Anti-Tg tetkikleri (Siemens Advia Contur XP, Almanya) ve TRAB ve
tiroglobulin tetkikleri (Siemens Immulite 2000 XPi, Almanya) kemiluminesant
immunoassay yontemi ile galisiimigtir. ESH tetkiki ise, fotometrik kapiller akis kinetik
analiz prensibi ile (Alifax, italya) olctlmustir. Hastalarin kortizol dizeylerinin
degerlendirilmesi icin kan drnekleri sabah saat 09.00°’dan 6énce alinmis ve dlgimler

kemiluminesant imunoassay (Siemens Advia Contur XP, Almanya) ile yapilmistir.
3.5. Ultrasonografi ile Degerlendirme

Hastalara USG ile degerlendirme GE Logic 5 USG ile yapimistir. Bu
degerlendirmede bez hacim O&l¢imleri, eko paterni, kanlanma ve nodudl varligi
parametreleri dikkate alinmistir. Gdzlemciler arasinda olugabilecek varyasyonu
engellemek amaciyla tim USG degerlendirmeleri, konunun uzmani olan ayni kisi
tarafindan gergeklestiriimistir. Tiroid hacim hesaplamasinda her tiroid lobu igin
elipsoid formilden yararlaniimis, her iki lobun hacimleri toplanarak total tiroid hacmi
cm® olarak hesaplanmistir [49]. Total hacmin hesaplanmasinda isthmus hacmi

dikkate alinmamistir. Buna gore;

Total tiroid hacmi (cm?®) = [Sag lob 6n-arka eksen (cm) x sag lob lateromedial eksen
lob (cm) x sag lob uzun eksen (cm) x n/6] + [Sol lob 6n-arka eksen (cm) x sol lob

lateromedial eksen lob(cm) x sol lob uzun eksen (cm) x n/6] olarak belirlenmigtir.

Ekojenite degerlendirmesi, (a) izoekoik (normal tiroid parankim ekojenitesi), (b)
hipoekoik (tiroid parankiminden dusulk, infrahyoid kastan ylksek ekojenite), (c)
belirgin hipoekoik (infrahyoid kastan dusuk ekojenite) ve (d) hiperekojen tiroid

parankiminden ylksek ekojenite olmak Gzere 4 grupta yapiimistir [24].

Hastalara subakut tiroidit tanisi igin biyopsi yapilmamis, takip USG’lerinde subakut

tiroidit dizeldikten sonra nodull olanlar, nodulin malignite riskleri degerlendirilerek
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biyopsiye yonlendirilmistir. Hastalara tiroid USG degerlendirmeleri, tanida ve tedavi

sonrasi 6. hafta, 3. ay ve 6. ay kontrollerinde yapilmigtir.

3.6. Agn Olgegi, Yasam Kalitesini Degerlendirme Anketi, Pittsburgh Uyku

Kalitesi indeksi

Katihmcilarin tani ve takipteki agri siddetlerini subjektif olarak degerlendirmek igin
agri Olcedi kullaniimistir. Agri 6lgegi 10 esit aralikhi bir dederlendirme 6lcegdi olup, 1
santimetrelik araliklardan olusmaktadir. Tum katilimcilarin agri siddeti, gorsel
analog skala ile dlgtlmastar (0 hi¢ agri yok, 10 ¢ok siddetli agn) [50]. Gérsel analog
skala 6rnegdi Ek 2’'dedir.

Subakut tiroiditin hastalarin yasam kalitesi tzerine etkilerini incelemek amaci ile
hastalara yasam kalitesi degerlendirme anketi (Kisa form 36, KF-36) uygulanmigtir.
KF-36, saglik iligkili yasam kalitesi degerlendirmesinde en sik kullanilan
yontemlerden biri olup, hastalardan son 1 ayin degerlendirmesini yapmalari
istenmektedir. KF-36 ile yasam kalitesi acisindan 8 durum incelenmektedir. Bunlarin
arasinda; fiziksel fonksiyon, sosyal fonksiyon, fiziksel nedenlere bagl rol kisitlamasi,
duygusal nedenlere bagli rol kisittamasi, mental saglik, enerji, agri ve genel saghk
yer almaktadir. Bilesenler gozden gegirildiginde KF-36 ile iki ayri kavramin
degerlendirildigi gortlmektedir. Bunlardan biri fiziksel bilesen, digeri ise mental
bilesendir. Tum &lcekler her iki bilesene belli dlglide katkida bulunmaktadir [51-53].
Yasam kalitesi parametrelerinin her biri standart KF-36 hesaplama algoritmalarina
gore olgulmus (0, en koétl, 100 en iyi) ve ayrica fiziksel ve mental bilesen 6zetleri de
belirtilen algoritmalara uygun sekilde hesaplanmistir [52, 53]. KF-36'nin Turkge
gecerlilik ve gulvenilirlik calismasi Kogyigit ve ark. [54] tarafindan 1999 yilinda
yapiimistir. KF-36 anket drnegi Ek-3'tedir. Tirkiye’de izmirde Demiral ve ark. [53]
tarafindan yapilan ve Turk populasyonunun normal KF-36 degerlerinin

degerlendirildigi calismada saptanan normal degerler Cizelge 2’de gosterilmigtir.
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Cizelge 2. Turk populasyonunda normal KF-36 degerleri [53]

Ortalama (£SD) Ortanca (min-maks)

Fiziksel fonksiyon 83.8 (20) 100 (0-100)
Sosyal fonksiyon 91 (12.9) 100 (0-100)
Fiziksel rol kisitlamasi 86.3 (24.9) 100 (0-100)
Duygusal rol kisitlamasi 90.1 (19.4) 100 (0-100)
Mental saghk 71 (11.0) 76 (0-100)
Enerji 64.5 (12.9) 70 (0-100)
Agni 82.9 (18.9) 100 (0-100)
Genel saglik 71.6 (16.1) 72 (0-100)
Fiziksel bilesen 6zeti 47.9 (8.9) 54 (-1.1- 63)
Mental bilesen 6zeti 47.7 (9.4) 52 (0.1-78.1)

Ote yandan, uyku kalitelerini degerlendirmek amaci ile hastalara Pittsburgh Uyku
Kalitesi indeksi (PUKI) uygulanmigtir. PUKI, en sik kullanilan uyku kalitesi anketidir
ve hastalarin bir ayhk zaman araligindaki uyku kalitesi ve uyku bozukluklari
degerlendirilmektedir [55]. PUKI yénteminde, 19 bireysel soru ile uyku Kalitesi
irdelenmekte olup, subjektif uyku kalitesi, uykuda gecikme, uyku stresi, uyku
yeterliligi, uyku bozukluklari, uyku ilaci kullanim durumu, ginlik fonksiyon
bozuklugu gibi parametreler degerlendiriimektedir [56]. Bu 7 kriterin irdelenmesi ile
tek bir deger elde edilmekte, iyi ve kotu uyku kalitesinin ayriminda 5 degeri sinir
kabul edilmektedir [56]. Buna gore, PUKIi degerinin >5 olmasi %89.6 duyarllik ve
%86.5 dzglllik ile kot uyku kalitesi ile iliskili bulunmustur [56]. PUKI’'nin Tiirkge
gegerlilik ve guvenilirlik ¢alismasi 1996 yilinda Agargun ve ark. [57] tarafindan
yapiimis olup, PUKI'nin klinik arastirmalarda uyku kalitesi 6lgegi olarak

kullanilabilecegi belirtilmigtir. PUKI anket 6rnegi Ek 4'tedir.
3.7. istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler, IBM SPSS for Mac Version 20 (Statistical Package for Social
Sciences for Mac) paket programi ile yapiimistir. Sayisal degiskenler parametrik
dagilan degerleri icin ortalama (+SD), parametrik dagilmayan degerler igin ortanca
(minimum-maksimum) degerler ile 6zetlenmistir. Kategorik degiskenler ise gapraz
tablo analizi, sayr ve yuzde ile gosteriimistir. Gruplarin ikili olarak
karsilasgtirilmasinda; parametrik dagilan degerler igin T-test, parametrik dagilmayan
degerler igin Mann Whitney-U testi kullanilmigtir. Bagimli  degiskenlerin
karsilagtirilmasinda ise, parametrik dagilan degerler i¢cin bagiml 6rneklem t-testi,
parametrik dagimayan degerler icin ise, Wilcoxon isaretli sira testi test
uygulanmistir. Capraz tablo analizi ve ki-kare testi ile de kategorik degiskenler

karsilagtinimigtir. Laboratuvar degerleri ve agr dizeyi ile NSAID tedavisine yanit
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korelasyonunu ve laboratuvar degerleri, semptom slresi ve tedavi segiminin
hipotiroidi gelisimine etkisini arastirmak icin lojistik regresyon analizi kullaniimigtir.
NSAID yanitsizh@ini predikte etmek igin kullanilabilecek beyaz kiire degeri igin
“Receiver Operating Characteristic’ (ROC) egrisi analizi yapilmistir. istatistiksel

anlamhlik degeri p<0.05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Galisma Gruplan ve Ozellikleri

Galismamizda; 2017- 2019 tarihlerinde subakut tiroidit tanisi alan, 26’si1 (%41.3)
NSAID ile tedavi edilen ve 37’si (%58) NSAID tedavisi ile iyilesme goérilmemesi
nedeni ile steroid tedavisi alan olmak Uzere toplam 63 hastaya ait veriler analiz
edilmistir. Arastirmada, NSAID ve steroid tedavileri alan hastalar karsilastiriimistir.
Ayrica steroid alan hastalar; 0.5 mg/kg steroid alan (18, %28.6) ve 15 mg steroid
alan hastalar (19, %30.2) olmak Uzere 2 grupta incelenmis ve bu iki gruba ait veriler

irdelenmigtir (Cizelge 3).

Cizelge 3. Tedavi segimlerine gore hasta gruplari

NSAID tedavisine NSAID tedavisine yanitsiz olan hastalar
yanit olan hastalar
26 (%41.3) 37 (%58.7)
Hasta sayisi (%) 0.5 mg/kg steroid 15 mg steroid
18 (%28.6) 19 (%30.2)

NSAID: steroid olmayan anti-inflamatuar ilag

Hastalarin demografik 6zellikleri, antropometrik dlgimleri ve basvuru éncesi aldiklari
tedaviler Cizelge 4'te 6zetlenmistir. Calismada degerlendirilen hastalarin 41’i kadin
(%65.1), 22'si erkek (%34.9) olup, hastalarin ortalama yasi 45.2+11.1 olarak
belirlenmistir. Calismada yer alan hastalarin yas araliklari degerlendirildiginde ise,
20-30 yas araliginda 3 hasta, 30-40 yas arahidinda 20 hasta, 40-50 yas araliginda
20 hasta, 50-60 yas araliginda 12 hasta, 60-70 yas aralidinda 7 hasta ve 70-80 yas
araliginda ise 1 hasta bulunmaktadir. Hastalarin gogunlugu (%63.5) 30-50 yas
araliginda yer almistir. Subakut tiroidit tanisinin konuldugu mevsim o6zellikleri
degerlendirildiginde; 21 hastanin (%33,3) sonbahar mevsiminde, 17 hastanin (%27)
ilkbahar mevsiminde, 15 hastanin (%23,8) kis mevsiminde ve 10 hastanin (%15,9)
yaz mevsiminde tani aldigi gorulmustur. Hastalarin egitim  durumlari
degerlendirildiginde, 17 hastanin (%27) ilkokul mezunu, 16 hastanin lise mezunu
(%25,4) ve 29 hastanin (%46) Universite mezunu oldugu belirlenmig, 1 hastanin ise
egitim durumu bilgisine ulasilamamistir. Analiz edilen hastalardan 10’u aktif sigara
igicisi oldugunu belirtmistir. Hastalarin 44’G (%69.8) aktif olarak calismaktayken,

19’unun (%30.2) calismadigi, emekli oldugu ya da égrenci oldugu gorilmdastar.
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Hastalar eslik eden hastaliklar ve duzenli kullanilan ilaglar agisindan
sorgulandiginda; 7 hastanin antidepresan kullandigi, 6 hastanin oral antidiyabetik
kullandigi, 1 hastanin ise otoimmun tiroid hastaligi nedeni ile levotiroksin replasmani
aldigi  belirlenmistir. Hastalar tani sirasindaki antikor dizeyleri agisindan
degerlendirildiklerinde ise, 7 hastada (%11.1) Anti-TPO ve 14 (%22.2) hastada Anti-

Tg antikorlarinin pozitif oldugu belirlenmigtir.

Poliklinigimize bagvuru Oncesinde aldiklari tedaviler agisindan hastalar

incelendiginde; 28'nin antibiyotik, 11’inin ise anti-tiroid ila¢c kullandigr gorulmustur.
Gelen hastalarin 24’Gnun herhangi bir tedavi almadidi, 11’inin ise en az 1 hafta

sureyle diizenli NSAID kullandidi belirlenmistir.

Cizelge 4. Hastalarin demografik bilgileri, antropometrik degerleri ve basvuru 6ncesi
aldiklari tedaviler

Parametre Deger

Yas (yil) 45.2 (11.1)

Cinsiyet (K/E) 41 (%65.1) 1 22 (%34.9)

Sigara (igiyor/igmiyor) 10 (%15.9) / 50 (%79.4)

Egitim durumu (ilkokul/lise/Universite) 17 (%27) /16 (%25.4) / 29 (%46)

Medeni durum (evli/evli degil) 54 (%85.7) 1 9 (%14.3)

Kilo (kg) 69.19 (14.1)
Boy (m?) 1.66 (0.09)
VKI (kg/m?) 24.73 (3.68)

Basvuru 6ncesi antibiyotik kullanimi

28 (% 44.4)

Basvuru 6ncesi anti-tiroid kullanimi

11 (%17.4)

Basvuru éncesi diizenli NSAID kullanimi

11 (%17.4)

E: erkek, K: kadin, NSAID: steroid olmayan anti-inflamatuar ilag, VKIi: viicut kitle indeksi. Ortalama
degerler, ortalama (+SD) seklinde verilmisgtir.

Bagvuru sirasinda ve oncesinde NSAID ya da steroid tedavisi almadan gelen
toplam 52 hastaya oncelikle NSAID tedavisi baslandigi géruimistir. Basvuru
sirasinda anti-inflamatuar tedavi almadan gelen 52 hastanin biyokimyasal degerleri
ve agr duzeyleri Cizelge 5’te 6zetlenmistir. Hastalarin ortanca CRP degerleri
59.1ml/L (8.1-239.4), ortalama ESH degerleri ise 61.3 mm/saat (+30.5) olarak

saptanmistir. Hastalarin %9.6’sinin ESH degeri 100’tn Gzerinde bulunmustur.

Bir hasta disinda tim hastalarda farkli siddetlerde agn sikayetinin oldugu gortlmus,
agrisi olmayan hastanin ise basvuru semptomu tirotoksikoz bulgular olarak
belirlenmistir. Hastalarin 60’1 (%95.2) tani sirasinda biyokimyasal tirotoksikoz ile

basvurmus olup, 3’Unin (%4.8) tiroid fonksiyon testlerinin normal oldugu
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gorulmustar. Tirotoksikozun klinik bulgulari ise 42 hastada (%66.7) saptanmistir.
Hastalarin bagvuru sirasindaki tiroid hacimleri Cizelge 5’te verilmistir. Yapilan
calismalarda, iyot eksikligi olmayan bolgelerde yasayan erigkinlerin normal tiroid
hacim degerleri 8-10 cm® olarak bulunmus olup, Tirkiye'de yapilan bir ¢alismada

ise, >19 yas bireylerde bu degderin 8-12 cm? oldugu bildirilmistir [49, 58, 59].

Cizelge 5. Hastalarin bagvuru sirasindaki biyokimyasal degerleri ve tiroid hacimleri

Parametre Deger Normal degerler
CRP (mg/L) 59.1 (8.1-239.4) 0.2-5
ESH (mm/saat) 61.3 (30.5) 0-20
Hemoglobin (g/dL) 12.3 (8.5-15) 12-16
Beyaz kire (10%/uL) 8.23 (1.89) 4-10.3
Trombosit (10%/uL) 348.000 (223.000-621.000) 156-373
TSH (m[IU]/L) 0.0015 (0-1.45) 0.38-5.33
sT4 (ng/dL) 2.34 (1.06) 0.5-1.51
sT3 (ng/dL) 4.72 (3.19-15.93) 2.5-3.9
Tg (ng/mL) 115 (3.3-1284) -

ALT (U/L) 20.5 (7-109) 0-35
Kreatinin (mg/dL) 0.62 (0.43-1.05) 0.51-0.95
GFR (CKD-EPI) 112 (76-130) >90

Aclik kan glukozu (mg/dL) 99 (75-224) 70-100
Agri blgegi tani 7 (0-10) 0

Tiroid hacmi (cm®) 19.5 (9.53-57.75) 8-12*

CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit sedimantasyon hizi GFR; glomertiler filtrasyon hizi, sT3; serbest
T3, sT4; serbest T4, Tg; tiroglobulin, TSH; tiroid stimilan hormon, VKI; viicut kitle indeksi.

istatistiksel analizde parametrik dagilan degerlerin sonuglar ortalama (+SD), nonparametrik dagilan
degerlerin sonuglari ortanca (minimum- maksimum) seklinde verilmigtir.

*Calismalara gore normal tiroid hacimleri de@erleri [49, 58, 59].

Hastalar NSAID yaniti agisindan 1. hafta - 10. giin kontrollerinde degerlendirilmig ve
yanit durumuna gére NSAID tedavi devami ya da steroid tedavisine gegis karari
hastayl takip eden hekimler tarafindan alinmistir. Basvuru sirasinda NSAID
kullanarak gelen ve sorunlar dizelmeyen 11 hastanin NSAID tedavisinin
durdurularak steroid tedavisine gecildigi gériilmistir. Ciddi NSAID yan etkisi
toplamda 4 hastada goérilmis, bu yan etkiler gastrointestinal sistem sorunlari olarak
saptanmistir. NSAID yan etkisi gériilen tiim hastalarin almakta olduklari NSAID
tedavilerine son verildigi, 2 hastanin subakut tiroidit ile iligkili sorunlarinin devam
etmesi nedeni ile bu hastalara steroid tedavisi onerildigi ve gikayetleri duzelen 2
hastanin ise tedavisiz izlendigi gérulmastir. Buna goére hastalarin baglangi¢ ve takip
donemlerindeki tedavi secgimleri ve hasta sayilari asagidaki gibi 6zetlenebilir. Ayrica

gruplara gore hasta sayilari Sekil 1’de verilmigtir.
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1. Basvuru sirasinda NSAID ya da steroid tedavisi almadan gelen ve
NSAID baglanan hastalar: 53

a. 1. hafta kontroliinde tedaviye yanit olmasi nedeni ile NSAID

tedavisi devam edilen hastalar: 26

e CRP’de belirgin dusus olan ve agrida artis olmayan
hastalar: 24

e CRP’de artis olan ancak agrisi belirgin azalan hastalar:
2

b. 1. Hafta kontrolinde tedaviye yanit olmamasi nedeni ile steroid

tedavisi uygulanan hastalar: 24

e 1. hafta kontrolinde CRP’de artis olan ya da CRP

degerindeki dusus belirgin olmayan hastalar: 23

e 1. hafta kontrolinde CRP’de belirgin disus olan ancak

agri sikayetinde artis olan hastalar: 1

c. NSAID tedavisine yan etki nedeni ile devam edilemeyen ve

steroid tedavisine baslanilan hastalar: 2

2. Basvuru sirasinda en az 1 haftalik dizenli NSAID kullanim 6ykiisii olan

ve NSAID tedavisi durdurularak steroid tedavisine baslanilan hastalar: 11
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63 hasta

ad

52 hasta
NSAID
26 hasta 26 hasta '11 hasta
NSAID yaniti NSAID yaniti NSAID yaniti yok
var yok (NSAID kullanarak
basvuran)

37 hasta
Glukokortiokid

\ 4 4

18 hasta 19 hasta
0.5 mg/kg/gin 15 mg/gin
prednizolon prednizolon

Sekil 1. Tedavi gruplarina gére hasta sayilari

4.2. NSAID Tedavisine Yanit Veren Hastalar ile NSAID Tedavisine Yanit

Vermeyen Hastalarin Karsilagtiriimasi

NSAID tedavisine yanit veren ve NSAID tedavisinden fayda gérmemesi nedeniyle
NSAID tedavisi durdurularak steroid tedavisine baslanilan hasta gruplar
karsilastinlmis ve bulgular Cizelge 6'da 6zetlenmistir. Gruplar arasinda yas ve

semptom slresi bakimindan istatistiksel olarak o©nemli fark saptanmamistir.
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Hastalarin bagvuru 6ncesi ortanca semptom sureleri 30 gun (4-100gin) olarak
belirlenmistir. NSAID tedavisine yanit veren ve vermeyen hastalarin ortanca

semptom sureleri sirasi ile 30 glin (4-100) ve 30 guin (4-90) olarak belirlenmistir.

Katihmcilar arasinda tani sirasinda CRP ve ESH degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamakla birlikte, NSAID tedavisinden yarar géren grubun
tani sirasindaki agri degerleri ve beyaz kire degerleri yarar gérmeyen gruba goére
belirgin olarak disik bulunmustur (Cizelge 6). Ayrica, NSAID tedavisinden yarar
goéren hastalarin 1. hafta agri, CRP, ESH, beyaz kire ve sT4 degerlerinin, yarar
goérmeyen hasta grubuna gore, belirgin oranda dusuk oldugu goézlenmistir (Cizelge
6).

Cizelge 6. NSAID tedavisine yanit veren hastalar ile NSAID tedavisine yanit

vermeyen hastalarin kargilastiriimasi

Parametreler NSAID tedavisine NSAID tedavisine p

yanit veren hastalar | yanit vermeyen

hastalar

Yas (yil) 46.85 (11.25) 44 (11) 0.331
Semptom siresi (gin) 30 (4-100) 30 (4-90) 0.580
Agri 6lcedi tani 6.5 (0-10) 8.5 (2-10) 0.025
Agri blcedi 1. hafta 1(0-7) 7 (0-10) p<0.001
CRP tani (mg/L) 51.7 (8.1-239) 76 (15.9-176) 0.384
CRP 1. hafta (mg/L) 16.2 (1.5-95.8) 72.6 (20.5-194) p<0.001
ESH tani (mm/saat) 59.3(27.9) 63.4 (33.3) 0.630
ESH 1. hafta (mm/saat) 46.1 (23.5) 65.6 (24) 0.003
Beyaz kire tani (10%/uL) 743 (1.77) 9.05(1.67) 0.001
Beyaz kire 1. hafta 6.82 (1.50) 8.71 (2.17) p<0.001
(10%uL)
TSH tani (m[IU]/L) 0.00 (0-1.06) 0.006 (0-1.45) 0.534
TSH 1. hafta (m[IU]/L) 0.00 (0-1.89) 0.00 (0-2) 0.401
sT4 tani (ng/dL) 2.44 (1.14) 2.24 (0.99) 0.493
sT4 1. hafta (ng/dL) 1.85 (1.04) 2.92 (1.32) 0.001
Tg (ng/mL) tani 147.5 (7.3-1084) 94.7 (3.3-1284) 0.242
Tg (ng/mL) 1. hafta 66 (5.3-948) 126 (1.2-1061) 0.510

CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit sedimantasyon hizi, GFR; glomeriiler filtrasyon hizi, NSAID:
steroid olmayan anti-inflamatuar ilag, sT4; serbest T4, Tg; tiroglobulin, TSH; tiroid stimilan hormon,
VKI: viicut kitle indeksi.

istatistiksel analizde parametrik dagilan degerlerin sonuglari ortalama (+SD), nonparametrik dagilan
degerlerin sonuglari ortanca (minimum- maksimum) seklinde verilmigtir.

Hastalar tedavi slreleri agisindan degerlendirildiklerinde, NSAID tedavisine yanit
veren hastalarin ortanca tedavi sureleri 35 gun (8-48 glin) olarak belirlenmigtir.
NSAID ile tedavi edilen 26 hastadan 22’sinin 3 haftadan uzun sire tedavi aldigi
gorulmuistar. 3 haftadan kisa sure tedavi alan 4 hastanin ise gastrointestinal sistem

yan etkisi nedeni ile ilaci erken kestigi gorilmuastir. NSAID tedavisine yanit
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vermeyen 37 hastanin tedavisinin ise steroid tedavisi olarak degistirildigi
gOzlenmisgtir.

NSAID yanitsizigini belirleyen faktorlerin analizi ve yanitsizigi predikte etmede
yararlanilabilecek ROC egrisi sirasi ile Cizelge 7 ve Sekil 2'de gdsterilmistir. Buna
gére beyaz kiire degerlerinin NSAID yanitsizigini predikte etmede kullanilabilecegi
ve NSAID yanitsizigini predikte etmede kullanilabilecek sinir degerinin, %73
dzgilliik ve %74 duyarlilikla 8.3 (10%/uL) oldugu bulunmustur. (Cizelge 7, Sekil 2).

Gizelge 7. NSAID yanitsizhgini belirleyen faktorler lojistik regresyon analizi

B p OR %Cl
Agri 6lcedi tani 0,208 0.117 1.23 0.95-1.59
CRP tani 0.004 0.643 1.00 0.99-1.02
Beyaz kire tani | 0.479 0.011 1.61 1.11-2.33
sT4 tani 0.188 0.588 1.207 0.611-2.39

CRP; C-reaktif protein, OR; “odds ratio”, sT4; serbest T4.

1,0

0,84

0,64

0,4+

Duyarhlik

0,27

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 1,0

Ozgullik

Sekil 2. NSAID yanitsizligini predikte etmede beyaz kiire ROC egrisi
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4.3. NSAID Tedavisine Yanit Veren Hastalarin 1. Hafta Takiplerindeki Tedavi

Yanitlarinin Degerlendirilmesi

NSAID tedavisinden fayda géren hastalarin tani ve takip dénemindeki agri ve
biyokimyasal degerleri Cizelge 8'de 6zetlenmistir. NSAID tedavisinden yarar gdren
hastalarin kontrol agri duzeyleri, CRP, tiroglobulin, beyaz kure, sT3, sT4 ve ESH

degerleri bagvuru degerleri ile karsilastirildiginda belirgin olarak disik bulunmusgtur.

Gizelge 8. NSAID tedavisine yanit veren hastalarin tedavi yanitlarinin
karsilastiriimasi

Tani NSAID sonrasi P
kontrol
Agri dlcegi 6.5 (0-10) 1(0-7) p<0.001
CRP (mg/L) 51.7 (8.1-239.4) 16.15 (1.5-95.8) p<0.001
ESH (mm/saat) 59.27 (27.90) 46.1 (23.51) 0.027
Beyaz kire (10%/uL) 7.43 (1.77) 6.83 (1.50) 0.086
TSH (m[IU}/L) 0.00 (0-1.06) 0.00 (0-1.89) 0.532
sT4 (ng/dL) 2.44 (1.14) 1.85 (1.04) 0.024
sT3 (ng/dL) 4.60 (3.19-15.93) 3.96 (2.60-8.33) 0.033
Tg (ng/dL) 147.5 (7.3-1084) 66 (5.3-948) 0.014

CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit sedimantasyon hizi, NSAID, steroid olmayan anti-inflamatuar ilag,
sT3; serbest T3, sT4; serbest T4, Tg; tiroglobulin, TSH; tiroid stimilan hormon.

istatistiksel analizde parametrik dagilan degerlerin sonuglari ortalama (+SD), nonparametrik dagilan
degerlerin sonuglari ortanca (minimum- maksimum) seklinde verilmigtir.

4.4. Steroid Alan Hasta Gruplarinda 0.5 mg/kg ve 15 mg Steroid Tedavisi Alan

Hastalarin Karsilastiriimasi

Her iki grup da yas, agri 6lgegi degeri, tedavi baslangicindaki ESH degeri, beyaz
kure sT4 ve Tg deg@erleri bakimindan benzer 6zelliklere sahip olmakla birlikte, tedavi
baslangicindaki CRP degeri; 0.5 mg/kg steroid alan hasta grubunda belirgin olarak
daha yuksek bulunmustur (p = 0.044, Cizelge 9). Kiloya yaklasik 0.5 mg/gun steroid
dozu ile tedaviye baglanan hasta grubunun ortalama baslangi¢ steroid dozu 33.92

(£7,18) mg olarak hesaplanmistir.

Steroid tedavisi alan hastalarin %84.4’Uinde CRP degeri steroid tedavisinin 1.
haftasinda normale gelmis olup, 5 hastada (%13,5) CRP degeri normale
gelmemekle birlikte, baslangi¢ dederine gére dnemli élglide dismustir. CRP degeri
disen ancak normale gelmeyen 5 hastadan 4G 15 mg steroid tedavisi verilen

grupta yer almaktadir.
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Kiloya gore steroid tedavisi uygulanan hastalarin ve 15 mg steroid tedavisi alan

hastalarin ortanca tedavi slreleri sirasi ile 48 (42-126) gin ve 42 (42-59 gun) gun

olarak belirlenmis olup, kiloya gore steroid tedavisi alan hasta grubunun tedavi

suresinin istatistiksel olarak anlamli duzeyde daha uzun oldugu saptanmistir

(p<0.001, Cizelge 9).

Cizelge 9. Steroid tedavisi baglanan hastalarin 6zellikleri ve tedavi baslangicindaki

laboratuvar degerleri

0.5 mg/kg steroid 15 mg steroid alan | p

alan hastalar hastalar
Yas (yil) 44,56 (11,67) 43,58 (10,69) 0.792
Agri Olcegi 9 (1-10) 7 (0-10) 0.549
CRP (mg/L) 105.3 (21.5-191) 54 (20.5-194) 0,044
ESH (mm/saat) 68 (26,62) 63.12 (21,41) 0,555
Beyaz kire (10%/uL) 8,69 (2,15) 8,74 (2,24) 0,946
TSH (m[IU]J/L) 0 (0-0.04) 0 (0-2) 0.760
sT4 (ng/dL) 3,26 (1,20) 2,57 (1,39) 0.127
Tg (ng/mL) 153 (17-1061) 55.90(1.2-1011) 0,740
Tedavi slresi (gln) 48 (42-126) 42 (42-59) p<0.001

CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit sedimantasyon hizi sT3; serbest T3, sT4; serbest T4, Tg;
tiroglobulin, TSH; tiroid stimiilan hormon.
istatistiksel analizde parametrik dagilan degerlerin sonuglari ortalama (+SD), parametrik dagiimayan
degerlerin sonuglari ortanca (minimum- maksimum) seklinde verilmisgtir.

Steroid verilen gruplar tedavi yanitlar agisindan degerlendirildiklerinde ise, her iki

grupta da tedavi sonrasi 1. hafta kontrol agri diizeylerinde ve CRP, ESH, Tg, sT4 ve

sT3 degerlerinde belirgin disus gézlenmisg, beyaz kire degerlerinde ise belirgin artis

saptanmistir (Cizelge 10).
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Cizelge 10. Steroid tedavi gruplarinin tedavi yaniti agisindan karsilastiriimasi

Steroid tedavisine | Steroid sonrasi p

baslamadan 6nce | 1. hafta
Grup 2 (0.5 mg/kg steroid)
Agr blcegi 9 (1-10) 0 (0-3) p<0.001
CRP (mg/L) 105.3 (21.5-191) 1.7 (0.6-12.2) p<0.001
ESH (mm/saat) 63.12 (21.41) 28.65 (21.15) p<0.001
Beyaz kiire (10%/uL) | 8.68 (2.15) 12.9 (2.45) p<0.001
TSH (m[IUJ/L) 0 (0-0.4) 0 (0-0.13) 0.324
sT4 (ng/dL) 3.26 (1.20) 2.29 (1.16) 0.001
sT3 (ng/dL) 6 (3.90-10.45) 3.82 (2.40-6.64) p<0.001
Tg (ng/mL) 153 (17-1061) 9.24 (1-103) P<0.001
Grup 3 (15 mg steroid)
Agr blcegi 7 (0-10) 0 (0-5) 0.001
CRP (mg/L) 54 (20.5-194) 2.4 (0.7-78) 0.001
ESH (mm/saat) 68 (26.61) 38.4 (23.17) p<0.001
Beyaz kiire (10%/uL) | 8.74 (2.24) 10.68 (3.51) 0.001
TSH(m[IUJ/L) 0 (0-2) 0 (0-18) 0.345
sT4 (ng/dL) 2.57 (1.39) 1.42 (0.92) 0.001
sT3 (ng/dL) 4.88 (3.22-12.09) 3.41 (2.12-8.12) 0.002
Tg (ng/mL) 55.90 (1.2-1011) 22.65 (0-516) 0.028

CRP; C-reaktif protein, ESH; eritrosit sedimantasyon hizi, sT3; serbest T3, sT4; serbest T4, Tg;
tiroglobulin, TSH; tiroid stimiilan hormon,

istatistiksel analizde parametrik dagilan degerlerin sonuglari ortalama (+SD), parametrik dagiimayan
degerlerin sonuglari ortanca (minimum- maksimum) seklinde verilmisgtir.

4.5. Galigsma Gruplarinin Hipotiroidi Gelisimi ve Kalici Hipotiroidi Agisindan
Degerlendirilmesi

Hastalarin 6. hafta TSH degerleri irdelendiginde, toplam 12 hastanin (%19) TSH
degeri >10 olarak saptanmigtir. Altinci ay TSH degerleri incelendiginde ise; 11
hastada bu degerinin ylksek oldugu ya da levotiroksin replasman gereksiniminin
halen devam ettigi gorualmastur. Hipotiroidi saptanan hastalardan birinin bagvuru
aninda da otoimmun tiroid hastaligi nedeniyle levotiroksin replasmani aldigi
bilinmekte olup, bu hastada 6&tiroidiyi saglamak igin levotiroksin dozunun
artirimasina gereksinim duyulmustur. Onceden levotiroksin replasmani alan hasta
disinda toplamda 10 hastada kalici hipotiroidi gelistigi gortlmis ve c¢alismamizda
hipotiroidi sikligi 6. ay verilerine gére %16.13 olarak bulunmustur. Subakut tiroidit
sonrasi hipotiroidi gelisen 10 hasta subakut tiroidit tedavi segimi acgisindan
degerlendirildiginde ise, 3 hastanin (%30) 15 mg steroid tedavisi aldigi, 7 hastanin
ise (%70) NSAID tedavi grubunda oldugu gériilmig, 0.5 mg/kg steroid alan grupta

hipotiroidi saptanmamistir.
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Hipotiroidi  gelisen

ve gelismeyen

hastalar

tiroid hacimleri

acgisindan

degerlendirildiklerinde ise, hipotiroidi gelisen hastalarin 6. ay tiroid hacimlerinin

gelismeyenlere gore belirgin dizeyde dusik oldugu goérilmagstir (p 0.004, Cizelge

11).

Cizelge 11. Altinci ayda hipotiroidi gelisen ve gelismeyen hastalarin tani ve takip

tiroid hacimleri agisindan degerlendirilmesi

Tiroid hacimleri (cm3) Hipotiroidi olmayan Hipotiroidi olan hastalar p
hastalar

Tani 19.36 (9.47- 57.40) 19.77 (12.82- 28.90) 0.841

6. hafta 13.13 (4.32- 32.79) 11.46 (4.44- 21.99) 0.255

3.ay 10.95 (3.97- 25.79) 7.98 (2.11-13.65) 0.064

6. ay 9.87 (4-29.73) 4.70 (1.48-11.34) 0.004

Kalici hipotiroidi gelisimini predikte eden faktorler degerlendirildiginde hipotiroidi
olan hastalarda semptom siresinin uzun olduju ve tedavi olarak NSAID
kullaniminin hipotiroidi ile iligkili oldugu belirlenmistir. Altinci ayda hipotiroidi gelisimi

ile iligkili faktorlere ait regresyon analizi verileri Cizelge 12°de 6zetlenmigtir.

Cizelge 12. Altinci ayda hipotiroidi gelisimi ile iligkili faktorler

B p OR %ClI
NSAID kullanimi 2,175 0.033 8.77 1.20- 6.67
Yas 0.015 0.721 1.015 0.934- 1.104
Semptom silresi 0.035 0.048 1.03 1-1.07
Anti-TPO 0.001 0.281 1 0.99-1
Tg tani 0 0.924 1 0.99-1.00

CRP; C-reaktif protein, NSAID; steroid olmayan anti-inflamatuar ilag, sT4; serbest T4.

4.6. Calisma Gruplarinin Relaps ve Niiks Yoniuinden Karsilastiriimasi

Altmis U¢ hastanin dederlendirildigi bu calismada toplam 3 hastada relaps, 1
hastada erken nliks gorilmustir. Relaps ve niks goérilen hastalarin klinik ve
biyokimyasal o6zellikleri Cizelge 13'te 6zetlenmistir. Calismamizda relaps orani
%4.8, erken nuks orani ise %1.6 olarak hesaplanmistir. Kiloya 0.5 mg steroid alan
hastalardaki relaps orani %8.1, erken niiks orani ise %2.7 saptanmistir. Relaps ve
niks saptanan hastalarin timi 0.5 mg/kg steroid tedavisi onerilen gruptaki
hastalardan olup, 15 mg steroid alan hastalarda ise relaps ya da niks
gorulmemigtir. Steroid dozunun 15 mg olarak Onerildigi bir hastaya ise; 1. hafta
kontrolinde semptomlarda dizelme olmamasi Uzerine 20 mg/gin prednizolon
Onerilmis ve takipte haftallk 5 mg doz azaltimi yapilmistir. Calismamizda sadece 1

hastada erken niks gbézlenmis ve bu durum steroid tedavisi kesilmesinden 3 ay
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sonra gerceklesmistir. Bu hastaya niiks sonrasi 6 haftalik NSAID tedavisi veriimis ve

iyilesme gozlenmistir.

Relaps saptanan iki hastada, steroid dozu azaltildijinda sikayetlerin tekrar basladigi
gorilmus ve hastanin sikayetlerinin olmadigi bir dnceki doza gegcilerek, doz daha
yavas azaltiimig ve hastalarin birinde toplamda 122 gun, digerinde ise 112 gun
steroid aldiktan sonra iyilesme gozlenmistir. Relaps gdzlenen bir dijer hastada ise
takipte 126’nci ginde de steroid uygulamasi durdurulamamis, steroid bagimlihgi
gelismis ve izlemelerde steroid iligkili yan etkilerin de gértlmesi nedeniyle hastaya
bilateral total tiroidektomi &nerilmistir. Total tiroidektomi patolojisinde ise,
grandlomatoz tiroidit, sol lob ve isthumsta sirasi ile 3 mm ve 8 mm olmak Uzere
klasik tur papiller mikrokarsinom saptanmigstir. Hastanin patoloji goérintuleri Sekil

3’'te gosterilmistir.
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Cizelge 13. Relaps ve erken niiks gorilen hastalarin 6zellikleri, tani ve takip agri ve

CRP degerleri

Niiks 1 Relaps 1 Relaps 2 Relaps 3
Yas (y) 38 49 36 50
Cinsiyet K K K E
Kilo (kg) 59 69 72 73
Semptom siresi | 30 60 35 15
(gin)
Onceki tedavi | Antibiyotik, Antibiyotik, Antibiyotik, Yok
Oykusu NSAID, ATI NSAID NSAID
Tiroid hacmi | 16.44 18.5 18.02 28.01
(cm?)
Baslangi¢ 30 35 35 35
Steroid dozu
(mg)
Relaps/niks 3. ay Steroid doz | Steroid doz | Steroid doz
zamanl azaltiminda azaltiminda azaltiminda
relaps relaps relaps
Tedavi slresi 7 giin NSAID 10 giin NSAID | 10 giin NSAID 7 giin NSAID
42 gun steroid | 122 gun steroid | 126 gun steroid 112 glin
42 giin NSAID Total tiroidektomi | steroid
Steroid oncesi
Agri 5 10 9 5
CRP (mg/L) 153 41 21.5 191
Steroid sonrasi 1. hafta
Agri 0 0 0 0
CRP 1. hafta 5.6 1.2 0.6 4.4
steroid
6. hafta kontrol
Agri 0 1 8 2
CRP 6. hafta 1.4 35 55.4 11.8
(mg/L)
3. ay kontrol
Agri 10 0 8 4
CRP 3. ay| 309 0.5 32 0.8
(mg/L)
6. ay kontrol
Agri 0 0 0 0
CRP 6. ay|09 0.7 3.4 1.5
(mg/L)

ATI; Anti-tiroid ilag, CRP; C-reaktif protein, NSAID; steroid olmayan anti-inflamatuar ilag, y; yil.
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a, b, c. Follikilleri saran grantlomlar ve kolloid fagosite etmis dev hicrelerin goruldiigt subakut
graniilomat6z tiroidit ile uyumlu bulgular, d. Isthmusta 8 mm papiller mikrokarsinom, klasik varyant, e, f.
Isthmusta HBME-1 pozitif papiller mikrokarsinom

Sekil 3. Total tiroidektomi uygulanan hastanin patoloji géruntuleri

4.7. Galisma Gruplarinin Tiroid Nodiilii Ozellikleri ve Tiroid Malignitesi
Acisindan Degerlendirilmesi

Tani sirasinda yapilan USG’'de toplam 14 hastada nodil saptanmisken, 6. ay
kontrollerinde nodul saptanan hasta sayisi 21 olarak bulunmusgtur. Tani sirasinda
yapilan USG’de nodiler alandan bahsedilen bir hastanin 6. ay USG’sinde nodiile
rastlanmamis olup, diger 13 hastanin ise kontrol USG’lerinde nodul izlenmigtir.
Takip USG’lerinde kugkulu gérinim saptanan tiroid noddllerinden Amerikan Tiroid
Birligi'nce gelistirilen TI-RADS (“Thyroid Imaging, Reporting and Data System”)
kriterleri dogrultusunda TI-RADS degeri 4 ve Uzeri olan hastalara tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi iglemi yapilmigtir [60]. Toplam 9 hastanin 6. ay USG
degerlendirmesinde kuskulu noddl saptanmis ve bu hastalara tiroid ince igne
aspirasyon biyopsisi uygulamistir. Ayrica 2 hastaya subakut tiroidit tanisi
déneminde baska merkezlerde biyopsi yapildigi gérilmastir. Bu hastalardan birinin
6. ay ultrasonografisinde nodil saptanmazken, diger hastada tiroid nodulu
belirlenmigtir. Bagka merkezlerde tani doneminde biyopsi uygulanan 2 hastanin ve
tarafimizca biyopsi uygulanan hastalardan 6’sinin olmak Uzere toplam 8 hastanin
(%72.73) biyopsi sonucu benign sitolojik bulgular olarak saptanmistir. Biyopsi
sonucu Onemi belirsiz atipi olarak saptanan 2 (%18.18) hastanin biyopsisi takip
eden 3-6 ay icinde tekrarlanmis ve sonu¢ benign sitolojik bulgular olarak gelmigtir.
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Bir hastanin ise (%9.09) tiroid bezi sol lobundaki 7x7,5x8 mm’lik diizgin konturlu,
hipoekoik halolu, milimetrik ekojeniteler iceren hipoekoik nodulinden yapilan tiroid
ince igne aspirasyon biyopsisi sonucu tiroid papiller karsinom yonunden kugkulu
sitolojik bulgular olarak gelmis ve USG degerlendirmesinde baska nodil ya da lenf
nodu saptanmayan hastaya sol lobektomi uygulanmistir. Hastanin lobektomi
sonucu, sol lobda 7 mm’lik klasik tir papiller mikrokarsinom ile uyumlu bulunmustur.
Bir hastaya ise, nuks nedeni ile biyopsi yapilmadan total tiroidektomi yapilmis ve

sonucu multifokal milimetrik papiller mikrokarsinom olarak rapor edilmigtir.

Sonug olarak niiks nedeni ile total tiroidektomi yapilan bir hastada multifokal papiller
mikrokarsinom ve bir hastada tek odakta papiller mikrokarsinom olmak Gzere toplam
iki hastada tiroid malignitesi saptanmistir (Sekil 3). Calismamizda tiroid malignitesi
orani %3.17 olarak belirlenmistir. Dlasuk dereceli malignite saptanan hastalar
radyoaktif iyot tedavisi almadan, boyun USG ve Tg ve Anti-Tg sonuglari ile takip

edilmektedir.
4.8. Galisma Gruplarinin Ultrasonografi Ozellikleri Agisindan Degerlendirilmesi

Hastalarin tani sirasindaki USG 6zellikleri degerlendirildiginde; 54 hastada (%85.7)
bilateral diffiiz tutulum, 5 hastada (%7.9) unilateral diffiz tutulum, 1 hastada (%1.6)
bilateral fokal tutulum ve 3 hastada (%4.8) unilateral fokal tutulum saptanmistir.
Uglincli ay USG degerlendirmesinde 21 hastanin (%33) goérintisiinin tamamen
normal oldugu goérilirken, 6. ayda tiroid gorintisi normal olan hasta sayisi 33
(%52.4) olarak belirlenmistir. Altinci ay USG’de 18 hastanin (%28.6) bilateral
heterojen goérinime sahip oldugu, 1 hastanin (%1.6) bilateral fokal tiroidit
alanlarinin oldugu ve 2 hastada (%3.2) ise multinodiler guatr oldugu gézlenmistir.

Dokuz hastanin (%14.3) ise 6. ay USG tetkiki yapilamamigtir.

Hastalar tiroid hacimleri acisindan de@erlendirildiklerinde ise; hastalarin tani
sirasindaki ortanca tiroid hacimleri 19.5 cm?® (9.53-57.76), 6. ay kontrol tiroid
hacimleri ise 8.9 cm® (1.48-29.73) olarak saptanmis ve kontrol tiroid hacimleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk bulunmustur (p<0.001). Hastalarin tani ve

takip donemlerindeki tiroid hacimleri Cizelge 14’te 6zetlenmigtir.
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Cizelge 14. Hastalarin tani ve takip tiroid hacimleri

Tiroid hacmi (cm?®)
Tani 19.5 (9.53-57.76)
6. hafta 12.87 (4.32-32.79)
3.ay 10.3 (2.11-25.79)
6. ay 8.9 (1.48-29.73)

4.9. Calisma Gruplarinin Yagsam Kalitesi Yoniinden Degerlendirilmesi

Hastalarin yasam kalitesini degerlendirme amach kullanilan tani ve takip KF-36
sonuglari ve 6zet degerleri Cizelge 15’te Ozetlenmistir. Hastalarin yasam kalitesi
degerlerinde takip surecinde belirgin iyilesme go6zlenmistir. Uygulanan tim
tedavilerde hastalarin yasam Kkalitelerinde belirgin olarak iyilesme gozlenmigtir.
Hastalarin tedavi secgimlerine goére KF-36 fiziksel ve mental bilesen Ozet
parametrelerinin iyilesme egrileri Sekil 4 ve 5'te gosterilmistir. Ayrica hastalarin tani
ve takipte elde edilen KF-36 fiziksel ve mental bilesen degerlerinin gruplar iginde

karsilastiriimasi Cizelge 16’da 6zetlenmigtir.

Cizelge 15. Hastalarin tani ve takipte elde edilen ortanca KF-36 degerleri

Tani-Baglangic | 6. hafta 3. ay 6. ay
(min-maks) (min-maks) (min-maks) (min-maks)
Fiziksel 50 (0-100) 62.5 (0-100) 80.6 (0-100) 95 (45-100)
fonksiyon
Sosyal fonksiyon | 50 (0-100) 75 (25-100) 75 (0-100) 87.5 (12.5-100)
Fiziksel rol 0 (0-100) 62.5 (0-100) 100 (0-100) 100 (0-100)
kisitlamalari
Duygusal rol 0 (0-100) 66.7 (0-100) 100 (0-100) 100 (0-100)
kisitlamalari
Mental saglk 52 (4-100) 68 (20-100) 74 (0-100) 76(16-100)
Eneriji 30 (0-95) 62.5 (0-100) 70 (0-100) 75 (10-100)
Agri 22 (0-100) 77 (21-100) 100 (10-100) 100 (22-100)
Genel saglik 47 (0-97) 66 (25-100) 67 (15-100) 72 (25-100)
Fiziksel bilesen | 33.4 (19,9-57.9) | 47,5 (24.4-59.3) | 50.4 (23.3-60.3) | 54.8 (34.8-61.5)
Ozeti
Mental  bilesen | 35,9 (17-69.5) 45.8 (22.62.6) 49.4 (16.8-63.7) | 51.7 (19.1-62.2)
Ozeti
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Cizelge 16. Hastalarin tani ve takipte elde edilen KF-36 fiziksel ve mental bilesen

degerlerinin gruplar icinde karsilastiriimasi

KF36 |

NSAID

| 0.5mgl/kg

| 15 mg steroid

Fiziksel bilesen 6zeti

Tani

32.1(23.2-57.9)

35.4 (20.7-56.2)

33.6 (19.9-52)

*vs 6. hafta vs 6. hafta *vs 6. hafta

tvs 3. ay fvs 3. ay tvs 3. ay

tvs 6. ay 'vs 6. ay tvs 6. ay
6. hafta 52.5 (24.4-58.7) 43.2 (27.8-57.6) 51.3 (36.8-59.2)
3. ay 51.9 (23.3-60.3) 49.6 (33.8-59) 50.6 (36.3-58.7)
6. ay 54.1 (23.3-60.3) 55 (35-61.5) 55.6 (39.9-58.7)

Mental bilesen 6zeti

Tani 38 (17-55.1) 31.1 (19.4-54.9) 35.9 (22.1-69.5)
*ys 6. hafta Tvs 6. hafta p= 0.005 vs 6. hafta
tvs 3. ay tvs 3. ay fvs 3. ay
tvs 6. ay tvs 6. ay fvs 6. ay

6. hafta 46.3 (22.2-59.4) 43.5 (29.8-59) 47.7 (22.3-62.6)

3. ay 49.7 (16.8-63.7) 47.8 (20.9-56.7) 51.4 (35.8-62.1)

6. ay 50.9 (28.2-62.2) 51.4(19.1-60.5) 54.1 (26.6-62.1)

Her bir gruptaki hastalarin tani KF-36 6zet degerleri ile takip degerleri Wilcoxon igaretli sira testi
istatistiksel yontemi ile karsilastiniimigtir.

p < 0.05; *p < 0.001

4.10. Galisma Gruplarinin Uyku Kalitesi Yoniinden Degerlendirilmesi

Hastalarin tani ve takip PUKI degerleri Cizelge 17’de 6zetlenmistir. Tani sirasindaki
PUKI degerleri irdelendiginde; 54 hastanin (%85.7) uyku kalitesi kétii (PUKIi>5) ve 9
hastanin (%14.3) uyku kalitesi iyi olarak (PUKIi<5) saptanmistir. Altinci hafta PUKI
degerleri incelendiginde ise, uyku kalitesi iyi olan 28 hasta (%44.4), k6tl olan ise 32
hasta (%50.8) belirlenmistir. Uglincli ay degerlendirmesinde 37 hastanin (%58.7)
uyku kalitesi iyi, 17 hastanin (%27) uyku kalitesi koti olarak saptanmistir. Altinci ay
degerlendirmesinde ise 38 hastanin uyku Kkalitesi iyi (%60.3), 17 hastanin uyku
kalitesi kotli (%27) olarak belirlenmigtir. Tedavi segimlerine gére PUKI sonug
(ortanca)-zaman egrisi Sekil 6'da gosterilmistir. Tim tedavi gruplarinda baglangi¢
uyku kalitesine gére 6. hafta, 3. ay ve 6. ay PUKIi degerlerinde anlaml diizelme
gorulmastir (Cizelge 18). Uyku kalitesindeki iyilesme tedavi gruplan arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (Cizelge 19).
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Gizelge 17. Hastalarin ortanca tani ve takipte elde edilen PUKI degerleri

PUKI
Tani 11 (1-18)
6. hafta 6 (1- 15)
3. ay 4 (0-17)
6. ay 4 (1-15)
PUKI; Pittsburgh Uyku Kalitesi indeksi
+2.007 O NSAID
[0 Steroid 0.5 mg/kg
11,00 * Steroid 15 mg
. PUKI Sonug -
Zaman
10,004 *
9,00
& 8,00
c
*)
Y 7,007
4
=
B 6,00
5,00 \
4,00 5 \ £
3,00
2,004
1 1 1 1 I I I
,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00
Zaman (ay)

Sekil 6. Tedavi segimlerine gore PUKI sonug (ortanca)-zaman egrisi
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Cizelge 18. Hastalarin tani ve takipte elde edilen PUKI degerlerinin gruplar iginde

karsilastiriimasi

PUKI NSAID 0.5mg/kg 15 mg steroid
Tani 115 (1-18) 10.5 (4-17) 10 (2-17)
vs 6. hafta vs 6. hafta vs 6. hafta
tvs 3. ay fvs 3. ay fvs 3. ay
tvs 6. ay tvs 6. ay 'vs 6. ay
6. hafta 6 (1-15) 5 (2-15) 7.5 (2-14)
3.ay 4 (0-12) 4 (1-17) 4.5 (1-12)
6. ay 4 (1-14) 4 (1-15) 3(1-9)

Her bir gruptaki hastalarin tani PUKI degerleri ile takip degerleri Wilcoxon isaretli sira testi istatistiksel
yéntemi ile karsilastiriimistir.

p < 0.05; *p < 0.001

Gizelge 19. Uyku kalitesinin iyilesme durumlarinin (PUKI<5, iyi uyku) tedavi gruplari
arasindaki karsilastiriimasi

Tani PUKi<5* 6. hafta PUKi<5 | 3.ay PUKIi<5 6.ay PUKIi<5
(n=63), n(%) (n=60), n(%) (n=54), n(%) (n=55), n(%)
NSAID 4 (%6.3) 11 (%18.3) 16 (%29.6) 16 (%29.1)
0.5 mg/kg 1(%1.6) 9 (%15) 12 (%22.2) 11 (%20)
steroid
15 mg steroid 4 (%6.3) 8 (% 13.3) 9 (%16.7) 11 (%20)

*PUKI<5 = iyi uyku kalitesi

NSAID; steroid olmayan anti-inflamatuar ilag, PUKI: Pittsburgh uyku kalitesi indeksi

Hastalarin uyku kalitesi iyilesme durumlari tedavi gruplari arasinda ¢apraz tablo analizi ve Ki-kare testi
ile karsilastiriimisg, istatistiksel anlamli fark bulunmamistir.
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5. TARTISMA

Calismamizda, subakut tiroidit tanisi alan hastalara uygulanan NSAID ve steroid
tedavilerinin (0.5 mg/kg steroid ve 15 mg steroid) kisa ve uzun dénemdeki etkileri
belirlenmig olup; ayrica, bu tedavilerin agri, uyku ve yasam kalitesiyle olan iligkileri

arastirilarak sonuglar tartisiimistir.

Calismamizda subakut tiroidit tanisi ile izlenen hastalarin %65.1°i kadin olup,
hastalarin yas ortalamasi 45.2°dir. Subakut tiroidit epidemiyolojisi ile ilgili galigmalar
da hastahgin siklikla kadinlarda ve 40-50 yas grubunda goérildigini goéstermektedir
[4, 5, 20, 27, 37]. Calismamizda subakut tiroidit, agirlikli olarak sonbahar ve ilkbahar
mevsimlerinde gorulmus olup, bu hastaligin mevsim ozelliklerinin degerlendirildigi
diger calismalarla farklilik gdstermistir. italya ve Japonya’da yapilan sirasi ile 8 yillik
takipte 80 hastanin ve 14 yillik takipte 98 hastanin degerlendirildigi arastirmalarda
subakut tiroidit tanisinin siklikla yaz aylarinda konuldugu belirtiimis ve bu durum o
mevsime 6zgu viral enfeksiyonlarla iligkilendirilmistir [2, 28]. Japonya’da yapilan 852
hastanin degerlendirildigi bir bagka 8 yillik takip ¢alismasinda ise, subakut tiroiditin
en sik yaz aylarinda ve sonbaharin erken déneminde goéruldugu belirtilmistir [37].
Ancak Minesota (38 yillik takip, 254 hasta), Hawaii (22 yillik takip, 269 hasta) ve
israi’de (6 yillik takip, 56 hasta) yapilan diger ¢alismalarda hastaligin belirli bir
mevsime bagh olmadigi, tim mevsimlere rélatif olarak esit dagildigi belirtilmigtir [4,
20, 29]. Buna karsin, Minnesota’da yapilan ¢alismada, ¢alismamiza benzer sekilde
istatistiksel anlamli olmasa da ilkbahar ve sonbahar aylarinda daha fazla vaka
goraldugu bildirilmistir [4].

Calismamizda, hastalarin ortanca agri dizeyleri 7 olarak saptanmis olup, 1 hasta
disinda tim hastalarda farkl siddette agri sorununun oldugu gordlmastar. Agn ile
basvuru oraninin %98.4 olarak saptandigi ¢alismamiz, hastalarin %96-97’sinde
basvuruya neden olan semptomun agrn oldugunu gdsteren diger calismalara
benzerlik gostermektedir [4, 27]. Calismamizda hastalarin %93.7’sinde tirotoksikoz
ile uyumlu biyokimyasal bulgular saptanmis olup, tirotoksikozun Klinik bulgular ise
hastalarin  %66.7’sinde gorulmustir. Hastalarin hemen hemen tamaminda
tirotoksikozun biyokimyasal bulgularinin oldugu ancak tirotoksikoz ile iligkili

semptom sikliginin %62.1 oldugu 6nceki ¢alismalarda da bildirilmistir [37].

Calismamizda yapilan ultrasonografik degerlendirmeler; hastalarin tani sirasindaki

tiroid hacimlerinin arttigini gostermistir. Hastalarin ortanca semptom sureleri 30 gin
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olarak belirlenmis ve hastalarin %68.3’'ine 2 haftadan daha uzun slrede tani
konuldugu  goérilmistir.  Calismamizda  tanidaki gecikme olarak da
yorumlanabilecek semptom siresinin uzunlugunun, 6. aydaki hipotiroidi ile de iligkili
oldugu belirlenmistir. Ayrica hastalarin  %44’Gnin bagvuru o6ncesi antibiyotik
kullanim 6ykisu ve %28’inin anti-tiroid kullanim 6ykisi oldugu bilinmektedir. Bu
durum, oncesinde ust solunum yolu bulgularinin eglik ettigini, tanida yaklasik 1 ayhk
bir gecikme oldugunu ve hastalara hatali antibiyotik ve anti-tiroid tedavi
uygulandigini géstermektedir. Stasiak ve ark. [61] calismalarinda 64 subakut tiroidit
hastasini dederlendirmigler ve bu hastalarda sikayetlerin baglamasi ile tani arasinda
gecgen slreyi ortalama 39.1 +36.8 gin (3-180 gun) olarak bulmuglardir. Bu
hastalardan sadece %27’sinde 2 haftadan 6nce tani konulabilmig, kalan %73’inde
ise sikayetten taniya gegen sire 2 haftadan 6 aya kadar uzamistir. Ayrica bizim
calismamizdaki gereksiz antibiyotik kullanim oranina benzer sekilde %46.7 hastada
gereksiz yere antibiyotik 6nerildigi gorulmustur [61]. Calismamizda ayrica gereksiz
anti-tiroid ilac kullanim oraninin da yuksek oldugu belirlenmigtir. Antibiyotik
direncinin ¢ok énemli bir sorun oldugu dusinildigiunde, bu konuda en édnemli gérev
hastalari ilk dederlendiren ve tedaviyi baglatan hekimlere dismektedir. Bu nedenle,
boyun agrisi ve atesle gelen hastalarda subakut tiroiditin mutlaka ayirici tanida yer
almasina 6zen gosterilmelidir. Bu hastalara boyun muayenesi yapilmali, ESH ve
CRP degerleri gortulmeli, gereksiz olarak antibiyotik ve anti-tiroid tedavi verilmemeli

ve hastalar endokrinoloji uzmanina yonlendirilmelidir.

Hastalarin tani sirasinda CRP ve ESH degerlerinin arttidi, tiroglobulin degerlinin
yukseldigi, TSH degerlerinin baskili oldugu ve hastalarda sT4 agirlikli yukseklik
oldugu goérulmekte olup bu durum literatir verileri ile de uyumludur [20, 23, 37, 40,
41]. CRP tetkikinin tiroid hastaliklarinda kullaniminin degerlendirildigi bir gcalismada;
bu parametrenin tiroid hastaliklarindan sadece subakut tiroidit tanisinda yeri oldugu
ve kullaniminin ESH'ye gbére daha avantajli oldugu vurgulanmistir [40]. Subakut
tiroiditte goérulen inflasmasyonun, tiroid follikullerini hasara ugrattigi ve follikillerdeki
tiroglobulinin proteolizini tetikleyerek, Tg, sT4 ve sT3 duzeylerinde artisa neden
oldugu bilinmektedir [62]. Weihl ve ark. [23] tarafindan da belirtildigi gibi
calismamizda da sT4 agirlikli yikseklik gérilmis olup, bu durum sT3'Gin tamamina
yakinin sT4’Gn periferik donisimid ile olugmasi ile agiklanmistir. Klinik ve
biyokimyasal hipertiroidi ile sonug¢lanan bu gecici durumun, yikim nedeni ile
tiroglobulin depolarinin tikenmesi ve artmis sT3 ve sT4 degerleri nedeni ile TSH'In

baskilanmasi ile son buldugu belirtiimektedir [62]. inflasmasyonun diizelmesi ile
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birlikte tiroid follikllleri rejenere olmakta ve tiroid hormon sentez ve salgilanmasi
normale dénmektedir [62]. Calismamizda da anti-inflamatuar tedavi sonrasinda
yarar géren hastalarin 1. haftadaki CRP, ESH, sT4, sT3 ve Tg degerlerinde anlamli

disus gorulmastar.

Calismamizda goérintileme ydntemi olarak radyoaktif iyot testi ya da teknesyum
goruntileme yerine radyasyon etkisi olmadan daha pratik sekilde uygulanan USG
yontemi tercih edilmistir. Hastalarin timinde USG’de subakut tiroidit agisindan tipik
bulgular saptanirken en sik saptanan bulgu, literatiire de benzer sekilde bilateral
diffiz tiroidit olmustur [29]. Takipte, hastalarin %33’Unin USG go6runtlsunin
normale déndugu gorilirken 6. ayda bu oranin %52.4’e ulastigi belirlenmigtir. Tani
sirasinda gorulen artmig tiroid hacminin takiplerde azaldigi ve 6. ay kontroliinde
normal aralikta ancak normal popllasyon degerlerine goére alt sinira yakin oldugu
saptanmistir [49, 58, 59]. Bennedbaek ve ark. [6], 23 hastayl degerlendirdikleri
calismalarinda tani sirasinda ortanca tiroid hacmini 40 cm?®, 18. ayda ise 13 cm?®
saptamiglardir ve tiroid hacminde %68’lik bir azalma kaydetmislerdir. Hastalarin
%60’'inda tiroid goériniminde kalici anormallik oldugunu saptamislar, ancak takip

ettikleri hastalarin higbirinde hipotiroidiye rastlamamislardir [6].

Calismamizda, hastalarin timine ©6ncelikle NSAID tedavisi uygulandigi
gorulmustir. NSAID tedavisine klinik ve biyokimyasal yanit veren hastalarin
tedavisine NSAID olarak devam edildigi ve NSAID’den yarar gérmeyen hastalarin
ise steroid ile tedavi edildigi saptanmistir. NSAID tedavisine yanit veren ve
vermeyen hasta gruplari arasinda yas, semptom slresi, tani sirasindaki agri dizeyi,
CRP ve ESH degerleri ile tiroid fonksiyon testleri acisindan belirgin farkhlik
saptanmazken; tani sirasindaki agri dizeyi ve beyaz kire degerleri NSAID
tedavisinden yarar gérmeyenlerde belirgin olarak yiiksek bulunmustur. NSAID
yanitsizhdini predikte etmede kullanilabilecek parametreler dederlendirildiginde ise;
beyaz kure degerlerinin kullanilabilecegi gérilmus ve esik deger, %73 6zgullik ve
%74 duyarlilikla 8.3 (10%/uL) olarak belirlenmigtir.

Steroid tedavisine gecilmesi gereken hastalar ise, 0.5 mg/kg steroid tedavisi
uygulanan ve 15 mg steroid tedavisi uygulanan hastalar olarak iki grupta incelenmis
ve farkli steroid dozlarinin tedavi yanitina ve takip parametrelerine olan etkileri
degerlendirilmistir. Baslangi¢ steroid dozu kiloya 0.5 mg/gin olan hasta grubunun
ortalama baslangi¢ steroid dozu 33.92 (+ 7.18) mg olarak saptanmistir. Steroid

tedavi gruplan arasinda da yas, agri 6lgegi degeri, tedavi baslangicindaki ESH
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degeri, beyaz kiire sT4 ve Tg degerleri bakimindan fark olmamakla birlikte; CRP
degeri 0.5 mg/kg steroid alan grupta daha yiksek saptanmistir. Hastay! takip eden
hekimlerin daha yiksek CRP degerinde daha yilksek doz steroid baglama
egiliminde olduklari goértlmustir. Steroid tedavisi sonrasi 1. hafta kontrolde tim
hastalarin CRP dulzeylerinde o6nemli Olgide disme saglandidir goértulmis ve
hastalarin %84.4’inde CRP degerinin tamamen normale geldigdi belirlenmigtir. CRP
degerinde dusus olan ancak normal CRP degerine ulagsmayan 5 hastadan 4’Unun
15 mg steroid tedavi grubundan oldugu goériimastar. Ayrica, 0.5 mg/kg steroid alan
hasta grubunun 15 mg/kg steroid alan hasta grubuna gére énemli diglide daha uzun

sure tedavi aldigi saptanmigtir.

Calismamizda, hastalar hipotiroidi gelisimi agisindan degerlendirildiginde, 6. ayda
hipotiroidi sikhginin %16.13 oldugu belirlenmigtir. Calismalarda, subakut tiroidit
sonrasi uzun dénem levotiroksin replasman tedavisi gerektiren kalici hipotiroidi
sikhgi yaklasik %10-15 oraninda olmakla birlikte, bu oranin %26’ya ulasabildigini
gbsteren calismalar da vardir [4, 16-18]. Ote yandan, subakut tiroidit tanili 61
hastanin degerlendirildigi 2 yillik prospektif takip calismasinda, hastalarda hipotiroidi
gelisimini predikte eden faktorler arastiriimis ve ilk 3 aydaki maksimum TSH degeri
(7.83 m[IU]/L) hipotiroidi geligimi igin prediktor olarak saptanmistir [63]. Hipotiroidi
sikhginin diger caligmalara gore daha yuksek saptandigi bu gcalismada birinci yilda
kalici hipotiroidi orani %45.8, ikinci yilda kalici hipotiroidi orani ise %32 olarak
belirlenmistir [63]. Calismamizda, basvuru 6ncesi otoimmun tiroid hastaligi nedeni
ile levotiroksin kullanim éykusu olan bir hasta diginda, hipotiroidi gelisen hastalarin
%30’'unun 15 mg steroid tedavisi uygulanan grupta oldugu, %70’inin ise NSAID
grubunda oldugu gérulmastir. Kiloya 0.5 mg/kg steroid alan hasta grubunda ise 6.
ayda hipotiroidi gézlenmemistir. Bir baska deyisle, NSAID tedavisi uygulanan 7
hastada (%28), steroid tedavisi uygulanan ise 3 hastada (%8.1) kalici hipotiroidi
geligsmistir. Calismamizda 6. ayda hipotiroidi gelisimi ile iligkili faktorler
degerlendirildiginde, taniya kadar gegen semptom slresinin uzun olmasinin ve
NSAID tedavisi uygulamasinin hipotiroidi geligimi ile iligkili oldugu gérilmustir. Uzun
dénem takipte hipotiroidi gelisim durumuna tedavi segiminin etkilerinin
degerlendirildigi ¢alismalarda ise, farkli sonuglar elde edilmistir. Tedavi segimi ve
kalici hipotiroidi gelisimi arasinda 6nemli bir iliski saptanmadigini gosteren
calismalarin yani sira [17, 19, 20], steroid alan hasta grubunda uzun dénem takipte
kalici hipotiroidi sikliginin daha yiksek oldugunu gdsteren [4] ya da steroid alan

hastalarda kalici hipotiroidinin daha az goérdldagina gdsteren c¢alismalar
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bilinmektedir [21]. Fatourechi ve ark. [4], 28 yillik takip sonucunda kalici hipotiroidi
sikhdini %15 olarak belirlemis ve steroid tedavisinin kalici hipotiroidi geligimini
Onlemedigini bildirmislerdir. Steroid tedavisi verilen grupta daha sik kalici hipotiroidi
gorulmesinin nedenini ise, steroid tedavisi uygulanan grupta NSAID tedavisi
uygulanan gruba gdre daha ciddi hastalik olmasi olarak agiklamiglardir. Altinci ayda
halen ila¢ tedavisinin devam ediyor olmasi kalici hipotiroidi tanimlamasi i¢in erken
olarak yorumlanmisg, ilk bir yilda gecici hipotiroidinin sik oldugu, birinci yildan sonra
levotiroksin replasmaninin sonlandirilarak hipotiroidinin kalici olup olmadiginin
degerlendirilmesi 6nerilmigtir [4]. Nishihara ve ark. [21] ise, ¢alismalarinda steroid
alan hasta grubunda kalici hipotiroidi gortlme sikliginin daha distk oldugunu
bulmuslar ve tiroid fonksiyon bozuklugu agisindan riskli hastalarda tedavi segiminin
steroid tedavisinden yana kullaniimasi gerektigini vurgulamislardir. Subakut tiroidit
sonrasi hipotiroidi gelisiminin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, tiroid
bezindeki hasarin buna neden olabilecedi 6ngérilmektedir [21]. Steroid tedavisinin,
sitokinler tarafindan olusturulan sekonder inflamatuar yaniti Onleyerek tiroid
parankim hasarini azaltabilecegi dusunulmekle birlikte, mekanizma netlik
kazanmamistir [21, 47]. Calismamizda da NSAID ile tedavi edilen grupta
hipotiroidinin daha sik gorulmesi ve yuksek doz steroid alan grupta hipotiroidi
gorulmemis olmasi, yuksek doz steroid ile daha etkin anti-inflamatuar etki
olusturulmasi ve tiroid parankim hasarinin dnlenmesi olarak yorumlanabilirse de bu
konuda daha fazla galismaya gereksinim vardir. Ayrica, ¢galismamizda irdeledigimiz
6'nci ay takip degerleri kalici hipotiroidi gelisimi agisindan 6ngéride bulunmayi
saglamakla birlikte, kalici hipotiroidi tanimi igcin en az bir yil sonra degerlendirme
yapilmasi oldukga dnemlidir. Ayrica ¢alismamizda oldugu gibi, diger arastirmalarda
da hastalarin tani sirasinda tiroid hacimlerinin arttigi ve takipte tiroid hacimlerinin
azaldigi ve hipotiroidi gelisen hastalarda bu azalmanin daha fazla oldugu da
vurgulanmaktadir [17, 63]. Calismamizda da 6’nci aydaki USG hacimleri
degerlendirildiginde, hipotiroidi gelisen hastalarin tiroid hacimlerinin, gelismeyenlere

gore, belirgin bir bigcimde digik oldugu goériulmagstar.

Bulgularimiz, relaps oraninin %4.8, erken niks oraninin ise %1.6 oldugunu
gOstermektedir. Kiloya 0.5 mg steroid alan hastalardaki relaps orani %8.1, erken
niks orani ise % 2.7 saptanmistir. GUnlik 15 mg/kg steroid alan hasta grubunda
relaps ya da erken niks gorilmemistir. Bu konuda yapilan bir¢ok galismada farkli
sonuglarin alindigi goértlmektedir. Genellikle, subakut tiroiditte relaps sikhginin %10-
20 [7, 11, 14], erken nuks sikliginin %10 [4], ge¢ nuks sikhdinin ise %1.6-4 [4, 11,
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15] oranlarinda oldugu goérilmektedir. Fatourechi ve ark. [4] tarafindan yapilan
calismada da benzer sekilde, erken niks (6-12 ayda gorilen) sikhigi %10, geg¢ niks
(1 yildan sonra gorilen) sikligi ise %4 olarak bildirilmistir. Buna karsin, Nishihara ve
ark. [37] calismalarinda, bizim bulgularimiza da benzer sekilde nispeten daha disuk
olarak, nuks sikhdini %1.6 olarak bulmuslar ve ortalama niks gelisme suresini
13.615.6 yil olarak bildirmislerdir.

Literatirde steroid tedavi dozlari degerlendirildiginde; prednizolon bagslangic
dozunun 25 mg ile 60 mg arasinda degistigi gorilmektedir [4, 6-10]. Son yillarda
yapilan caligiimalar ise daha dusik steroid dozlari ile de iyilesme saglanabilecegini
gOstermektedir. Gunlik 20 mg prednizolon tedavisi verilerek 4 haftada tedavinin
azaltilarak durduruldugu 122 hastada yapilan bir galismada, bu tedavi ile hastalarin
%94’Uinde 2’nci haftada agrinin azaldigi, hastalarin %96’sinda ESH degerinin 4
haftada normale déndigu ve niiks oraninin dusuk (%7) oldugu saptanmigtir [12].
Japonya’da gerceklestirilen steroid dozunun 15 mg/gun prednizolon olarak verildigi
bir bagka galismada ise, 2 haftada bir 5 mg doz azaltimi yapilarak toplam 6 haftalik
tedavi uygulanmistir. Bu tedavi ile 6 haftada hastalarin %51.6’sinda iyilesme
saglanmis, %27.9’'unda ise 7-8 haftalik tedavi surecine gereksinim duyulmustur [10].
Hastalarin %20’sinde ise tedavi sureci 8 haftadan daha uzun surmustir [10]. Bazi
arastirmalarda ise, subakut tiroidit nukslinin dnlenmesinde prednizolon baslangi¢
dozunun 6nemli olmadigi, 5 mg/gin prednizolon dozuna gelis suresinin daha énemli
oldugu ve bu surenin 6 haftadan uzun olmasi gerektidi vurgulanmaktadir [11].
Calismamizda ise disuk doz steroid tedavisi ile uygun stre tedavi verildiginde erken

donemde niks gozlenmemistir.

Altinci ay USG tetkikinde kuskulu nodul izlenen ve biyopsi yapilan 9 hastadan 8’inin
noddlleri benign olarak saptanmig, bir hastanin biyopsi sonucu ise papiller tiroid
karsinomu yoninden kuskulu olarak degerlendiriimistir. iki hastaya ise, bagka
merkezlerde subakut tiroidit déneminde yaniltici gorindm nedeni ile biyopsi
yapiimis ve benign sitolojik bulgular saptanmistir. Bu hastalardan birinde
ultrasonografilerde nodul saptanmamig, digerinin ise ultrasonografilerinde nodulin
oldugu goérulmuastir. Hastalarin subakut tiroidit sirasinda yapilan USG’lerinde
nodidler gérinam yaniltici olabilmekte ve bu durum gereksiz biyopsi yapilmasina
neden olabilmektedir. Bu nedenle yiksek olasilikli malignite disundlmedigi strece
biyopsi zamanlamasi subakut tiroiditin dizeldigi doneme ertelenmelidir. Benbassat
ve ark. [20] calismalarinda, tani sirasinda 35 hastada tiroid nodili saptandigini ve

bu hastalardan sadece 12’sinin takip ultrasonografilerinde nodulin géruldugina
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izlendigini bildirmiglerdir. Bu hastalardan malignite kugkusu nedeni ile biyopsi
yapilanlarin tim0 benign nodiller olarak saptanmigtir. Bir baska ¢alismada ise,
tiroid bezindeki noduler gorunumuin hastanin sikayetleri duzeldikten sonra da devam
edebilecegi ve Kklinik bulgular ve hastanin 6ykisl degerlendiriimeden sadece
USG’ye bakilarak karar verilirse, gereksiz yere tiroid kanseri ile kanstirilabilecegi
belirtiimektedir [29]. Calismamizda, niks nedeni ile total tiroidektomi yapilan bir
hastada ve biyopsinin kuskulu olmasi Uzerine lobektomi yapilan bir hastada olmak
Uzere toplam 2 hastada tiroid malignitesi saptanmigtir. TUm hastalar
degerlendirildiginde tiroid malignitesi orani %3.17’dir. Fatourechi ve ark. [4] 160
hastayl degerlendirdikleri ¢calismalarinda higbir hastada tiroid kanseri olusmadigini
bildirmiglerdir. Buna kargin Nishihara ve ark. [25] ise, 10 yillik takipte 710 subakut
tiroidit tanill hastada papiller tiroid kanseri sikligini degerlendirdikleri ¢alismalarinda
bizim sonuglarimiza benzer sekilde hastalarin %3.1’'inde papiller tiroid kanseri
saptamislardir. Bu hastalarin %30’unda tiroid nodullerinin tani sirasindaki USG’de
saptanmadigi, takip sirasindaki USG’lerde belirlendikleri gérulmustur. Gil ve ark.
[26] ise, 137 subakut tiroidit tanili hastay! degerlendirdikleri ¢calismalarinda papiller
tiroid kanseri prevalansini %4.4 olarak bulmuslardir. Subakut tiroidit tanili hastalarda
kuskulu goérinim saptandidinda biyopsi igcin acele edilmemeli; ancak, tiroid
kanserinin gizlenme olasiligi nedeni ile USG takipleri belirli araliklarla
surdarilmelidir. Stpheli tim hastalara subakut tiroidit iyilestikten sonra tiroid ince

igne aspirasyon biyopsisi yapilmahdir.

Calismamiz, subakut tiroiditin hastalarin yasam ve uyku kalitesi Uzerine etkilerini
irdeleyen ilk arastirmadir. Calismamizda, subakut tiroiditin, hastalarin yasam
kalitesine ve uyku kalitesine belirgin olumsuz etkilerinin oldugu; takip eden hafta ve
aylarda ise hastalarda goérilen bu olumsuz etkilerin giderek iyilestigi gorulmagstar.
Buna karsin, tedavi secenekleri arasinda yasam ve uyku kalitesine etki bakimindan
istatistiksel acidan onemli bir fark bulunmamistir. Benzer sekilde farkl steroid
dozlan da yasam ve uyku kalitesi agisindan fark yaratmamigtir. Tani sirasinda
hastalarin %85.7’sinin uyku kalitesi k6t olarak belirlenmis, 6 haftanin sonunda uyku
kalitesinin iyilesmesine karsin, ortanca deger bakimindan uyku kalitesinde iyilesme
olmadigi belirlenmistir. Takip eden haftalarda ise uyku kalitesinin giderek dizeldigi

goralmustar.

Gahismanin kisithhgi bakimindan, her ne kadar literatirde benzer takip stureli ve

benzer hasta sayili galismalar olsa da, takip suresinin kisaligi ve hasta sayisinin
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sinirli olmasi oldukga énemlidir. Tiroid hacimlerinin degerlendirildigi calismamizda,
hastalarin subakut tiroidit tanisi 6ncesi tiroid USG 6zelliklerinin bilinmemesi; ayrica,
ayni bdlgede yasayan hastalar olmakla birlikte, iyot alimi ve 24 saatlik idrarda iyot
atilimi duzeylerine iliskin verilerin bulunmamasi da bir kisithlik nedenidir. Ote
yandan, 0.5 mg/kg steroid verilen grubun CRP degerlerinin 15 mg/kg steroid
grubuna goére ylksek olmasi, tedavi segiminde daha koéti klinik ve biyokimyasal
bulgular ile bagvurana daha yuksek steroid verilmesi gibi bir yanhlik oldugunu

go6stermektedir.
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6. SONUC

Sonug olarak galismamizda;

Subakut tiroidit tanisi ile gelen hastalara tedaviye oncelikle NSAID
uygulamasiyla baglanarak, daha sonra takip strecinde klinik ve laboratuvar

bulgularina gére steroid tedavisine gecilmesinin uygun bir yédntem oldugu,

NSAID yanitsizhdini predikte etmede esik beyaz kiire degerinin 8.3 (10%uL)

oldugu,

Dusik doz steroid tedavisi uygun surede verildiginde relaps ve erken niksin

olugsmadigti,

Hipotiroidi gelisme egilimi olan hastalarda tiroid hacimlerinin daha dusuk
oldugu ve hipotiroidinin genellikle NSAID uygulanan hasta grubunda
goéralduga,

Tiroid malignitesi oraninin %3.17 oldugu,

Subakut tiroiditin yasam ve uyku kalitesini belirgin dlglide bozmasina karsin,

tedavi sonucunda bu parametrelerin iyilestigi,

Uyku ve yasam kalitesine etki agisindan tedavi yontemleri arasinda énemili

bir farkhhk olmadidi belirlenmigtir.
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Ek 8.1. Bilgilendirilmis Onam Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN HASTA GRUBUNA YONELIK
AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Sayin hastamiz; aragtirmamizin ismi ‘Subakut tiroidit tedavisinde steroid olmayan
anti-inflamatuar ilag ve steroid tedavilerinin etkinlik, yan etki ve klinik sonuglarinin
karsilastirilmasi’dir.

Oncelikle belirtmeliyim ki bu arastirmaya katilip katilmamakta o6zgiirsiiniiz.
Calismaya katilim goniilliilik esasina dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda
sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak
isterseniz formu imzalayin.

Bu calismaya subakut tiroidit tanisi olan tiim hastalar dahil edilcektir. Subakut
tiroidit; nedeni tam olarak bilinmeyen tiroid bezinin yangist (inflamasyon) ile giden
gecici bir agrili tiroid hastaligidir. Hastalardan yasam kalitelerini, uyku kalitelerini ve
agr1 diizeylerini degerlendirmek amaci ile Tiirk¢e’ye ¢evrilmis etkinligi kanitlanmig
anketleri doldurmalar1 istenecektir.

Subakut tiroidit gegici bir hastalik olup, verilen tedavi inflamasyon olarak
nitelendirilen yangiy1 baskilamay1 ve hastanin bulgularini hafifletmeyi hedeflemektedir.

Bu calismaya katilmaniz igin sizden herhangi bir {iicret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz igin size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Sizinle ilgili tibbi
bilgiler gizli tutulacak, ancak ¢aligmanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik kurullar ya
da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

Bu ¢alismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Bilgilendirilmis Go6iinllii Olur Formu’ndaki tiim agiklamalari okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen aragtirma ile ilgili yazili ve s6zlii agiklama asagida
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniilli olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekeeli veya gerekgesiz olarak arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z knusu arasgtirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum. Bana ait verilerin ¢alisma icin kullanilmasina ve bana anlet
yapilmasina izin veriyorum.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dog.
Dr. Serkan Yener’e 0232 412 37 50 (is) ve 0 505 525 21 47 (gsm), Dr. Basak Ozgen
Saydam’a 0232 412 37 50 (is) ve 0 532 487 24 87 (gsm) no’lu telefondan ve DEUTF
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali adresinden ulasabilecegimi
biliyorum.

Katilimci

Adi, soyadi:
Adres:
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Tel.
Imza

Goriisme tanigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimer ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza

Tel.

Imza
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Ek. 8.2. Gdrsel Analog Skala

9 10

I

Agn Yok

I

Dayanilmaz Agn
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Ek 8.3. Kisa Form-36

SF 36 anketi

Yonerge: Bu tarama formu size sagliginizla ilgili goriislerinizi sormaktadir. Bu bilgiler sizin nasil
hissettiginizi ve her zamanki faaliyetlerinizi ne rahatlikla yapabildiginizi izlemekte yardime1 olacaktir.
Biitlin sorulan belirtildigi sekilde cevaplayin. Eger bir soruyu ne sekilde cevaplayacaginizdan emin
olmazsaniz, liitfen en yakin cevabi igaretleyin

1.Genel olarak sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?
(birinin etrafina daire ¢izin)

mikemmel 1
COK Y 2
1yi ______________________________________________________________________________________________ 3
Fena degil 4
Koti 5

2. Gegen seneyle karsilastirldiginda, simdi sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?
(birinin etrafina daire ¢izin)
Bir yil 6nceye gore ¢cok daha iyi 1

Bir y1l 6nceye gore daha kota___
Bir yil 6nceye gore ¢ok daha kot

[V, I S VS I\

3. Asagidakiler normal olarak giin igerisinde yapiyor olabileceginiz bazi faaliyetlerdir. Su siralarda
saghiginiz sizi bu faaliyetler bakimidan kisithyor mu? Kisitliyorsa ne kadar?
(Her satirda bir sayinin etrafina daire c¢izin)

Evet olduk¢a | Evet biraz Hayir hi¢

FAALIYETLER kisithyor kisithyor kisitlamiyor
a. Kuvvet gerektiren faaliyetler, 6rnegin, agir esyalar
kaldirmak, futbol gibi sporlarla ugragmak 1 2 3

b. Orta zorlukta faaliyetler, 6rnegin masa kaldirmak,
stiplirmek, yiiriiylis gibi hafif spor yapmak

Cars1 — pazar torbalarini tagimak

Birkag kat merdiven ¢ikmak

Bir kat merdiven ¢ikmak

Egilmek, diz ¢6kmek, yerden bir sey almak

Bir kilometreden fazla yiirimek

Birkac yiiz metre yiirlimek

Yiiz metre yiirimek

HEEHEERE

el el el el e Bl e Bl
[\SRL ORI O I \ON SN | O § \O N I O] § '8
W W[ W [W[W[W[W ]| W|W

Yikanmak ya da giyinmek
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4. Gegtigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde isinizde veya diger giinliik faaliyetlerinizde bedensel sagliginiz
nedeniyle, asagidaki sorunlarin herhangi biriyle karsilastiniz mi?
(Her satirda bir sayinin etrafina daire c¢izin)

Evet Hayir
a. Isyadais dis1 ugraslariniza verdiginiz zamani kismak zorunda 1 2
kalmak
b. Yapmak istediginizden daha azimi yapabilmek? 1 2
(bitmeyen projeler, temizlenmeyen ev gibi)
c. Yapabildiginiz is tiiriinde ya da diger faaliyetlerde kisitlanmak 1 2
d. Is ya da diger ugraslar1 yapmakta zorlanmak 1 2

5. Gegtigimiz bir ay ( 4 hafta) igerisinde isinizde veya diger giinliik faaliyetlerinizde duygusal
problemleriniz nedeniyle ( iiziintiilii ya da kaygili olmak gibi) asagidaki sorunlardan herhangi biriyle

karsilastiniz m1?

(Her satirda bir sayinin etrafina daire c¢izin)

Evet Hayir
Is ya da is dis1 ugraslarimiza verdiginiz zamani kismak zorunda 1 2
kalmak.
Yapmak istediginizden daha azin1 yapabilmek 1 2
(bitmeyen projeler, temizlenmeyen ev gibi...)
Is ya da diger ugraslar1 her zaman gibi dikkatlice yapamamak 1 2

6. Son bir ay (4 hafta) igerisinde bedensel sagliginiz ya da duygusal problemleriniz, aileniz,

arkadaslariniz, komsularimizla ya da diger gruplarla normal olarak yaptiginiz sosyal faaliyetlere ne
olciide engel oldu?

Asirt derecede
Cok asir1 derecede

DR W -

AN N AW
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8. Son bir ay (4 hafta) icerisinde agri normal isinize (ev disinda ve ev isi) ne kadar engel oldu?

Biraz

DN R W=

9. Asagidaki sorular gectigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde kendinizi nasil hissetiginizle ve islerin sizin

icin nasil gittigiyle ilgilidir.Liitfen her soru i¢in nasil hissettiginize en yakin olan cevab1 verin.

Gectigimiz 4 hafta i¢indeki siirenin ne kadarinda...

(Her satirda bir sayinin etrafina daire ¢izin)

Her Cogu | Olduk¢a | Bazen | Nadiren Hig
zaman zaman

a. Kendinizi hayat dolu hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
b. Cok sinirli bir kisi oldunuz? 1 2 3 4 5 6
c. Sizi higbir seyin

neselendirmeyecegi kadar 1 2 3 4 5 6

moraliniz bozuk ve kétii oldu?
d. Sakin ve huzurlu hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
e. Cok enerjiniz oldu? 1 2 3 4 5 6
f.  Mutsuz ve kederli oldunuz? 1 2 3 4 5 6
g. Kendinizi bitkin hissettiniz? 1 2 3 4 5 6
h. Mutlu ve sevingli oldunuz? 1 2 3 4 5 6
i.  Yorgun hissettiniz? 1 2 3 4 5 6

10. Gectigimiz bir ay (4 hafta) icerisinde, bu siirenin ne kadarinda bedensel sagligimz ya da duygusal
problemleriniz, sosyal faaliyetlerinize (arkadas, akraba ziyareti gibi...) engel oldu?

Her zaman

DR W =

11. Asagidaki herbir ifade sizin i¢in ne kadar dogru ya da yanlig?
(Her satirda bir sayinin etrafina daire c¢izin)
Kesinlikle | Cogunlukla | Bilmiyorum | Cogunlukla | Kesinlikle
dogru dogru yanlig yanlis
a. Bagkalarindan biraz daha
kolay hastalandigimi 1 2 3 4 5
diigiiniiyorum
b. Ben de tanidigim herkes 1 2 3 4 5
kadar saglikliyim
c. Saglhigimin kotii gidecegini 1 2 3 4 5
saniyorum
d. Sagligim mitkemmeldir 1 2 3 4 5
TESEKKUR EDERIZ...
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Ek 8.4. Pittsburgh Uyku Kalitesi Indeksi

[sim: .

PITTSBURG UYKU KALITESI INDEKSI

....................................... Yas: .... Tarih: ....cccocveeen.

Aciklamalar

Asagidaki sorular yalnizca gegen ayki mutad uyku aligkanliklarinizla ilgilidir. Cevaplariniz
gecen ay i¢indeki giin ve gecelerin ¢oguna uyan en dogru karsilig1 belirtmelidir. Liitfen tiim
sorulari cevaplandiriniz.

1.

Gegen ay geceleri genellikle ne zaman yattiniz?....................

2. Gegen ay geceleri uykuya dalmaniz genellikle ne kadar zaman (dakika olarak) aldi?

W

Gecgen ay sabahlar1 genellikle ne zaman kalktiniz? ....................
Gegen ay, geceleri kag saat gergekten uyudunuz? (Bu siire yatakta gecirdiginiz
siireden farkli olabilir) ....................

Asagidaki sorularin her biri i¢in uygun cevabi seciniz. Liitfen tiim sorular1 cevaplandiriniz.
5. Gegen ay asagidaki durumlarda belirtilen uyku problemlerini ne kadar siklikla yasadiniz?

a.

30 dakika i¢inde uykuya dalamadiniz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢c veya daha fazla

Gece yarisi veya sabah erkenden uyandiniz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla

Banyo yapmak iizere kalkmak zorunda kaldiniz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla

Rahat bir sekilde nefes alip veremediniz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla

Oksiirdiiniiz veya giiriiltiilii bir sekilde horladiniz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
f. Asara derecede iisiidiiniiz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
g. Asirt derecede sicaklik hissettiniz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
h. Kotii riiyalar gordiiniiz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
i. Agr1 duydunuz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
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j- Diger neden(ler). Liitfen belirtiniz

Gegen ay bu neden(ler)den dolay1 ne kadar siklikla uyku problemi yasadiniz?
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla

6. Gegen ay, uyku kalitenizi tiimiiyle nasil degerlendirebilirsiniz?
1. Cok iyi 2. Oldukga iyi 3. Oldukgea kotii 4. Cok kotii

7. Gegen ay, uyumaniza yardimei olmast i¢in ne kadar siklikla uyku ilaci (receteli veya
recetesiz) aldiniz?
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla

8. Gegen ay, araba siirerken, yemek yerken veya sosyal bir aktivite esnasinda ne kadar
siklikla uyanik kalmak i¢in zorlandiniz?
1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez
2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla

9. Gegen ay, bu durum islerinizi yeteri kadar istekle yapmanizda ne derecede problem
olusturdu?
1. Hig problem olusturmadi
2. Yalnizca ¢ok az problem olusturdu
3. Bir dereceye kadar problem olusturdu
4. Cok biiyiik bir problem olusturdu

10. Bir yatak partneriniz veya oda arkadasiniz var m1?
1. Bir yatak partneri veya oda arkadas1 yok
2. Diger odada bur yatak partneri veya oda arkadasi var
3. Partner ayn1 odada fakat ayn1 yatakta degil
4. Partner ayn1 yatakta

11. Eger bir oda arkadasiniz veya yatak partneriniz varsa ona gecen ay asagidaki durumlari ne
kadar siklikla yasadiginizi sorun

a. Guriltali horlama.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
b. Uykuda iken nefes alip vermeler arasinda uzun araliklar.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
c. Uyurken bacaklarda segirme veya sigrama.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
d. Uyku esnasinda uyumsuzluk veya saskinlik.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
e. Uyurken olan diger huzursuzluklariniz, litfen belirtiniz.

1. Gegen ay boyunca hig 3. Haftada bir veya iki kez

2. Haftada birden az 4. Haftada ii¢ veya daha fazla
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