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1. TURKCE OZET

Tiroid Spesifik Yasam Kalitesi Olgegi-ThyPRO Tiirk¢e Versiyonu: Merkezimizde
Hipotiroidizm ile Takipli Hastalarda Sonuclari

Amag: Tiroid disfonksiyonu ve tiroid kanserleri gibi toplumda sik goriilen hastaliklarin
tedavi hedeflerinde yasam kalitesini iyilestirmek son zamanlarda 6nem kazanmustir. Tiroid
hastaliklarinin seyrinde ya da tedavilerinin sonucu olarak gelisen hipotiroidizmin fizyolojik ve
psikolojik semptomlar1 yasam kalitesi lizerinde olumsuz sonuglar yaratmaktadir. Bu ¢alismada
benign tiroid hastaliklarina spesifik gelistirilen ve Tiirk¢e gegerlilik giivenilirlik ¢aligmasi yapilan
Tiroid Spesifik Yasam Kalitesi Olgegi ThyPRO &lgeginin hormon replasman tedavisi altindaki
kronik otoimmiin tiroidit hastalar1 ve benign patolojiler nedeniyle total tiroidektomi ya da RAI
tedavisi ile ablasyon tedavisi uygulanan hastalardaki sonuclarin1 gérmeyi ve diferansiye tiroid

kanseri nedeniyle takip edilen hastalarda kullanilabilirligini degerlendirmeyi amagladik.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali/ Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dal1 Poliklinigi’ne Temmuz 2019 — Mart
2021 arasinda bagvuran 136’s1 kronik otoimmiin tiroidit, 11’1 RAI ‘ye sekonder hipotiroidi, 19’u
benign patolojiler nedeniyle total tiroidektomiye sekonder hipotiroidi, 95’1 diferansiye tiroid kanseri
nedeniyle total tiroidektomiye sekonder hipotiroidi hastasi olmak tizere 261 goniillii dahil edildi.
Ek hastalig1 olanlar dahil edilmedi. Tiim hastalardan TSH, sT3, sT4, kronik otoimmiin tiroidit
hastalarindan ek olarak otoantikorlar gonderildi. Hastalara tiroid ultrasonografisi yapildi. Tiim
hastalara sosyodemografik bilgiler ve hasta takip formu, ThyPRO 6l¢egi; diferansiye tiroid kanseri

hastalarina ek olarak SF-36 dl¢egi uygulandi.

Bulgular: DTK hastalarinda ThyPRO ve SF-36 6l¢eginin kiyaslanabilir alt 6lgek skorlar
arasinda beklenildigi gibi negatif korelasyon oldugu goriildii. Hasta gruplarinin yasam kaliteleri
arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarda taniyr bilmenin

beklenilenin aksine anksiyete, depresyon, emosyonel septomlar {izerine etkisi olmadigi goriildii.

Sonu¢: ThyPRO olgegi tiroid kanseri ile takipli hastalarda da yasam kalitesinin
degerlendirmek amaciyla kullanilabilecegine dair sonuglar olsa da daha genis bir hasta

popiilasyonunda gegerlilik-giivenilirlik calismasina ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: ThyPRO 06lgegi, yasam kalitesi, hipotiroidizm, kronik otoimmiin
tiroidit



2. ABSTRACT

Evalution of Quality of Life in Patients with Hypothyroidism by Means of The Turkish
Version of The Thyroid Related Patient-Reported Outcome Questionaire ThyPRO: A
Single Center Study

Aim: Improving the quality of life in the treatment goals of common diseases such as
thyroid dysfunction and thyroid cancers has recently gained importance. The physiological and
psychological symptoms of hypothyroidism that develop during the course of thyroid diseases
or as a result of their treatment have negative consequences on the quality of life. In this study,
we aimed to show the results of the Thyroid Related Patient-Reported Outcome Questionaire
ThyPRO, which was developed specifically for benign thyroid diseases and whose validity and
reliability study was conducted in Turkish, in patients with chronic autoimmune thyroiditis and
patients who have undergone surgery or RAI treatment for benign pathologies, and to evaluate
its applicability in patients with differentiated thyroid cancer.

Matherial and Methods: 261 volunteers, including chronic autoimmune thyroiditis
(n=136), RAI-induced hypothyroidism (n=11), undergone total thyroidectomy due to benign
pathologies (n=19), and differentiated thyroid cancer (n=95) patients, who applied to our clinic
between July 2019 and March 2021, were included in this study. Those with additional
comorbidities were excluded. ThyPRO questionnaire was applied to all patients, and SF-36 was
also applied to differentiated thyroid cancer patients. Thyroid function tests of all patients were

evaluated.

Results: A negative correlation was observed between the comparable subscale scores of
the ThyPRO and SF-36 scale in patients with differentiated thyroid cancer. There was no
significant difference between the groups in terms of quality of life scale scores. It was observed
that knowing the diagnosis had no effect on anxiety, depression, and emotional symptoms in

patients with chronic autoimmune thyroiditis.

Conclusions: Although the ThyPRO scale can be used to evaluate the quality of life in

patients with thyroid cancer, there is a need for further validity-reliability studies.

Key Words: ThyPRO questionnare, quality of life, hypothyroidism, thyroid cancer,

chronic autoimmune thyroiditis



3. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii yasam kalitesini, bireylerin yasadiklar1 kiiltiir ve degerler sistemi
icerisinde amaglari, beklentileri, ilgi alanlar1 ve yasam standartlar1 dogrultusunda hayattaki
pozisyonlarini nasil algiladiklar1 olarak tanimlamaktadir. Kisilerin fiziksel sagligini, psikolojik
durumunu, bagimsizlik diizeyini, sosyal iligkilerini ve gevrelerinin géze ¢arpan ozellikleriyle
iliskilerini kapsayan genis kapsamli, karmasik bir konsepttir (1). Son donemlerde hastaliklarin
seyrinde, tedavi etkinligini belirlemede yasam kalitesi degerlendirmeleri énem kazanmaya
baslamistir. Yasam kalitesi 6l¢ekleri kisilerin gilinliik yasamlarinda nasil hissettiklerine ve neleri
yapabildiklerine odaklanmaktadir. Hastaliklarin ve tedavilerinin, hastalarin fonksiyonellik ve
iyilik halinin bilesenleri olan fiziksel, psikolojik, sosyal yonlerine olan etkilerinin
belirlenmesinde siibjektif degerlendirmeye olanak saglar. Genel yagam kalitesini degerlendiren
Olgeklerin yani sira hastaliklara spesifik yasam kalitesi dlgeklerine olan ilgi giderek daha da
artmaktadir ¢iinkii spesifik yasam Kkalitesi Ol¢ekleri tedavi yanitin1 degerlendirmede genel

yasam kalitesi 6l¢eklerine gore daha duyarlhidir.

Tiroid bezi hastaliklar1 ve kanserleri tiim yas gruplarinda, 6zellikle kadinlarda oldukga
stk goriilmektedir. Tiroid hastaliklarinin seyrinde ya da tedavilerinin sonucu olarak gelisen
hipotiroidizmin fizyolojik ve psikolojik semptomlar1 yasam kalitesi iizerinde olumsuz sonuglar
yaratmaktadir. Tiroid bezi hastaliklar1 icin hastaliga spesifik gelistirilen cesitli Olcekler
mevcuttur. Ancak tiroid bezi hastaliklarinin birbirleriyle 6rtlisme durumlari veya tedavi sonrasi
hastalik tablolar1 arasinda gegis yasanabildigi i¢in tiroid bezine spesifik ancak tiim tiroid bezi
hastaliklarinin yasam kalitesine etkilerini degerlendiren bir 6l¢ege ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle
2009 yilinda Danimarka’da Watt ve arkadaslar1 tarafindan Tiroid Spesifik Yasam Kalitesi
Olgegi (ThyPRO) gelistirilmis ve gegerlilik giivenilirlik calismas1 yapilmistir (2, 3). ThyPRO,
benign tiroid hastaliklar1 icin gelistirilmis olup tiim diinyada birgok dile uyarlanarak
kullanilmaktadir (3). Ulkemize ise 2018 yilinda ilkaz ve arkadaslari tarafindan Tiirkce’ye
cevrilerek gecerlilik giivenilirlik ¢alismasi yapilmistir (4). Bu ¢alismadan sonra iilkemizde

ThyPRO c¢alismasi verileri bulunmamaktadir.

Diferansiye tiroid kanserlerinin (DTK) prognozunun ¢ok iyi oldugu ve 10 yillik sagkalim
oranlarinin % 90-95'e ulastigi iyi bilinmektedir (5). Ancak DTK hastalarinda uzun yillar sonra
yiiksek oranda rekiirrens gelisebilmektedir (6). Kanser tanisi endise yaratarak ciddi yasam
kalitesi bozukluguna neden olabilir, ayn1 zamanda niiks gelisme endisesi de ilk tanidan sonra

uzun siire devam eder ve yasam kalitesi iizerinde onemli bir etkiye sahiptir (7). Kanser



rehabilitasyonu, psikolojik semptomlarin iyilestirilmesini ve tedavi sonrasi veya tedavi
sirasinda iyilesen iyilik hali algisimi igerir (8). Giiniimiize kadar bir¢ok c¢alismada DTK
hastalarinda yasam kalitesinde azalma oldugu saptanmustir. Singer ve arkadaglar1 DTK
hastalarinda yasam kalitesinde bozulmanin, ani yorgunluk ataklari, bitkinlik, uyku kalitesi,
istihdam, sosyal destek, niiks/yeniden opere olma korkusu, yutma gii¢liigii ve genel duygulanim
gibi goze c¢arpan Ozelliklerini irdelemislerdir (9). Kiir ile takipli 153 DTK hastas1 ve yas,
cinsiyet, sosyoekonomik diizey acisindan uyumlu saglikli kontrol grubuna 4 ayr1 yasam kalitesi
0lcegi uygulanarak yapilan bir bagka ¢alismada DTK grubunda yagam kalitesinin diigiik oldugu
gosterilmistir (10). Yine DTK hastalarinda yasam kalitesini degerlendiren 16 c¢alismanin
incelendigi bir derlemede, cerrahi, radyoaktif iyot (RAI) tedavisi, davranigsal tedaviye erisim
hasta-hekim iligkisi gibi hastay1 fiziksel ve psikolojik olarak etkileyen faktorler ele alinmistir
(11). ThyPRO 6lgegi her ne kadar benign tiroid hastaliklari i¢in gelistirilmis olsa ve tiroid
malignitesi bir dislama kriteri olarak belirtilmis olsa da (2) Massolt ve arkadaglar1 2016 yilinda
DTK hastalarinda ilk kez ThyPRO uygulayarak, tiroid fonksiyon testleri (TFT) ile yasam
kalitesi iliskisini degerlendirmislerdir (12).

Ulkemizde ThyPRO &lgeginin benign tiroid hastaliklari i¢in kullanilmak iizere gegerlilik
ve giivenilirlik ¢alismasi yapilmis ancak olgek heniiz klinik uygulamalarda yeterince yer
edinememistir. Ozellikle sik goriilen DTK hastalarinda yasam Kkalitesini degerlendiren,
gecerliligi olan bir 6l¢egin lilkemizde olmamasi bu hasta grubunda uygulanabilecek bir 6l¢egin
gerekliligini &n plana ¢ikarmaktadir. Bu calismada amacimiz Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Klinigi’ne bagvuran primer hipotiroidizm ile takipli
hastalarda ThyPRO uygulayarak sonuglarinin genel literatiirle olan iliskisini belirlemek ve

DTK ile takipli hastalarda ThyPRO 6l¢eginin kullanilabilirligini degerlendirmektir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Tamim

Hipotiroidizm; tiroid bezinin tiroid hormonu tiretiminde yetersizligi veya doku diizeyinde
tiroid hormon etkisizligi nedeniyle metabolik yavaslama ile giden kronik bir hastalik

tablosudur.

Tiroksin (T4), tamamu tiroid bezi tarafindan tretilen tiroid hormonudur; triiyodotironin
(T3) ise tiroid bezinde az miktarda iiretilir. T3 hormonunun ¢ogu hedef dokularda T4‘ten
enzimatik doniisiim ile olusur. T3 ve T4 tiretiminde azalma negatif geribildirim mekanizmasi

ile hipofiz bezinden tiroid uyarict hormon (TSH) sentezini uyarir.

Hipotiroidizm baslangic zamanina gore konjenital veya kazanilmis; endokrin
disfonksiyon diizeyine gore primer, sekonder, tersiyer (sekonder ve tersiyer hipotiroidizm
santral hipotiroidizm olarak adlandirilmaktadir); ciddiyetine gore subklinik veya klinik
hipotiroidizm olarak siiflandiriimaktadir. Klinik primer hipotiroidizmde TSH diizeyi referans
deger araliginin iizerinde, serum serbest tiroksin (sT4) diizeyi referans deger araliginin
altindadir. Subklinik hipotiroidizmde ise TSH diizeyi yiikselmis, ancak sT4 diizeyi normal
smirlardadir. Santral hipotiroidizm pitiiiter veya hipotalamik nedenlere bagli gelisir. sT4 diizeyi

diisiik olmasina ragmen TSH diizeyi uygunsuz olarak diisiik veya normaldir (13).

4.2. Epidemiyoloji

Iyot eksikligi olmayan bdlgelerde spontan hipotiroidizm prevelansi %1 ile %2 arasinda
olup, yash kadinlar arasinda daha yaygindir. Kadinlarda erkeklere gore 8-10 kat daha fazla
goriilmektedir (14, 15). 1977 yilinda Birlesik Krallik’ta toplum taramasi amaciyla yapilan
Whickham ¢alismasinda anormal yiiksek serum TSH oran1 kadinlarda %?7.5, erkeklerde %2.8
olarak saptanmistir (16). ABD’de yapilan 17.353 kisinin tarandig1 Ugiincii Ulusal Saglik ve
Beslenme Muayenesi Arastirmasi’inda (NHANES [1l) 12 yasindan biiyiiklerde klinik
hipotiroidizm oran1 %0.3, subklinik hipotiroidizm oran1 %4.3 olarak bulunmustur. 65 yas ve
iistli popiilasyonda klinik hipotiroidizm oran1 %1.7, subklinik hipotiroidizm oran1 %13.7 olarak
izlenmistir. Bu ¢alismaya goére anti-tiroid otoantikor diizeyinden bagimsiz olarak prevelans
kadin ve erkekler i¢in yasla birlikte artmis olup, beyaz irkta (%5.1), Hispanik (%4.1) ve Afro-
Amerikalilara (%1.7) gore daha yiiksek saptanmistir (17).



Whickham calismasinda 20 yillik izlem siiresinde ortalama yillik spontan hipotiroidizm
insidansi kadinlarda 1000 kiside 3.5, erkeklerde 1000 kiside 0.6 olarak izlenmistir. Serum TSH
yiiksekligi ve/veya serum antitiroid otoantikor pozitifligi hipotiroidizm gelismesi agisindan risk
faktorii olarak belirtilmis; kadinlarda yillik spontan klinik hipotiroidizm gelisme riski her iki
kosulun varlig1 durumunda %4, yalniz serum antitiroid otoantikor diizeyi yiiksek olanlarda %3,

yalmiz serum TSH orani yliksek olanlarda % 2 olarak bulunmustur (4).

4.3. Etyoloji

Hipotiroidizm olgularinin ¢ogu tiroid bezi kaynakli primer hipotiroidizmdir. Santral
hipotiroidizm ve doku diizeyinde tiroid hormon direncine bagl periferal hipotiroidizm

olgularin %1’den azin1 olusturmaktadir (18).

Primer hipotiroidizmin ciddi iyot eksikligi olan bolgelerdeki en sik nedeni iyot
eksikligidir (19). Iyot, tiroid hormonunun temel yapitasidir. Iyot eksikligi guatr, tiroid nodiilleri
ve hipotiroidizme neden olabilmektedir. Iyot eksikliginin en ciddi sonucu intrauterin dénemde
ve ¢ocukluk ¢aginda zihinsel ve fiziksel gelisme geriligi ile karakterize kretenizmdir (20).Ciddi
iyot eksikligi olmayan; hafif, orta iyot eksikligi olan ve iyot fazlaligi olan bolgelerde
hipotiroidizmin en sik nedeni ise kronik otoimmiin tiroidit olan Hashimoto tiroiditidir (14).
Hashimoto tiroiditi, tiroid bezinde diffiiz lenfositik infiltrasyon ve dolagimda anti-tiroid
peroksidaz (Anti-TPO) ve anti-tiroglobulin antikor (Anti-Tg) gibi tiroid otoantikorlarinin
varhigiyla karakterizedir (21).

Subakut graniilomatdz tiroidit (De Quervain tiroiditi) ve lenfositik tiroidit (agrisiz, Sessiz,
postpartum tiroidit) sirasinda tiroid bezi destriiksiyonu ile diizensiz hormon salinimina baglh
tirotoksikoz donemi sonrasinda genellikle 2-8 hafta i¢inde gerileyen hipotiroidizm gelisebilir.
Subakut tiroidit; etyolojisinde viral enfeksiyonlarin sug¢landigi, agrili, gergin, sert tiroid bezi ve
eslik eden ates, halsizlik gibi konstiitisyonel semptomlarla karakterize tiroidit tablosudur.
Lenfositik tiroidit ise kadinlarda postpartum 2-12. ayda gelisebilen, agrisiz tiroid bezi ile

karakterize, idiopatik bir tablodur (22).

Hipotiroidizm bazi ilaglarin kullanimi sirasinda tiroid hormon fiiretimi ve saliniminin
bozulmasi veya tiroid bezi otoimmiinitesinin tetiklenmesi sonucu gelisebilmektedir.
Amiadoron gibi iyot i¢eren ilaglarin kullanimi iyot fazlaligina baglh tiroid hormon sentezinde
blokaj (Wolf Chaikoff etkisi) yaratarak hipotiroidizme neden olabilmektedir. Yapilan bir meta-

analizde amiadoron kullanan hastalarin %]14’iinde hipotiroidizm gelistigi izlenmistir (23).
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Lityum da tiroid hormonu sentezi ve salinimini etkileyerek hipotiroidizm yaratmakla suglanan
bir ajan olup yapilan bir kohort ¢alismasinda lityum tedavisi baglanan hastalarin %6’sinda
tedavi baglangicindan sonraki 18 ay igerisinde levotiroksin tedavisi ihtiyact gelistigi
goriilmiistiir (24). Cesitli kanserlerin tedavisinde kullanilan tirozin kinaz inhibitorleri, daha ¢ok
sunitinib ile olmak tizere, glandular vaskiilarite azalmasi ve tip 3 deiodinaz aktivitesi artigiyla
hipotiroidizme neden olabilmektedir (25, 26). Interferon alfa, bazt monoklonal antikorlar,

antiepileptik ajanlar, thalidomid hipotiroidizm etyolojisinde suglanan diger ilaglardir (13).

Hemokromatozis, sarkoidozis, lenfoma, Riedel tiroiditi gibi tiroid bezinde inflamasyon /
infiltrasyonla seyreden hastaliklar primer hipotiroidizme neden olabilmektedir (27-30).
Hipertiroidizm, tiroid kanserleri veya benign nodiiler tiroid hastaliklar1 nedeniyle yapilan
tiroidektomi ve RAI uygulamalari, non-tiroidal bas ve boyun kanserleri nedeniyle yapilan

radyoterapi sonrasinda iatrojenik hipotiroidizm gelisebilmektedir (31).

Santral hipotiroidizm, hipotalamustan tirotropin uyarict hormonun (TRH) iiretiminde
veya pitliiter sap yoluyla tasinmasinda bozukluk ya da pitiiiter tirotropin tiretiminde bozukluk
nedeniyle gelisir. Santral hipotiroidizmin en sik nedeni sekretuar veya non-sekretuar pitiiiter
makroadenomlar ve tedavisinde uygulanan pitiiiter bez cerrahisi/ kranial radyoterapidir (31,
32). Santral hipotiroidizm, hipotalamusa basi yapan (glioma, menenjioma vb.), suprasellar
alanda ptiiiter sapa basi yapan (kraniofarenjiyoma, kordoma vb.) tiimorler nedeniyle de
gelisebilmektedir. Sarkoidoz, hemakromatozis, Langerhans hiicreli histiyositoz gibi infiltratif
hastaliklar hipotalamik TRH iiretimini bozabilir (33, 34). Pitiiiter sap1 etkileyen kafa travmalari
TRH iletiminde kesilmeye neden olabilir. Lenfositik hipofizit, enfeksiyonlar, metastazlar,
pitiiiter apopleksi, post partum pitiiiter nekroz (Sheehan sendromu) da pitiiiter tirotropin
iiretiminde bozulmaya neden olan diger nedenlerdir. TSH iiretimini engelleyen bazi ilaglarin
(mitotan, retinoidler) santral hipotiroidizme neden olabildigi bilinmektedir (32). Santral
hipotiroidizmin konjenital nedenleri arasinda TRH reseptor geni ve TSH beta subunit geni

mutasyonu sayilmaktadir (35-37).

Periferal hipotiroidizm ise doku diizeyinde tiroid hormonunu inaktive eden deiodinaz-3
enziminin tiimor dokusunda ekspresyounun artmasi sonucu gelisebilmektedir. Olduk¢a nadir
goriilmekle birlikte ciddi hipotiroidizme neden olabilir. ilk kez infantil hemanjiyomatoziste
tanimlanmis olsa da vaskiiler ve fibrotik tiimorler ile gastrointestinal stromal tiimorlerde de

goriilebilir (38). Nadir goriilen bazi genetik sendromlarda doku diizeyinde tiroid hormon



duyarliliginda azalma sonucu normal TSH diizeyinin goriildiigii  hipotiroidizm

gelisebilmektedir (39).

4.3.1. Kronik Oteimmiin Tiroidit (Hashimoto Tiroiditi)

Hashimoto tiroiditi diger adiyla kronik lenfosittik tiroidit, iyot eksikligi olmayan
bolgelerde hipotiroidizmin en sik nedenidir. En sik goriilen otoimmiin hastalik (40, 41) ve en
stk goriilen endokrin bozukluk oldugu disiiniilmektedir (42). Tiroid dokusunda kronik
inflamasyonla seyrederek hastalarin %20-30’nda hipotiroidizm gelismesine neden olur (41, 43,
44). ik kez 1912 yilinda Japon patolog Hashimoto tarafindan tiroid bezinde lenfositik
infiltrasyon, folikiiler hiicrelerde atrofi, guatr ve fibrozis bulgulari ile tanimlanmstir. Klasik
varyant, fibr6z varyant, IgG4 iligkili varyant, juvenil form, haghitoksikoz, agrisiz tiroidit (post-
partum veya sporadik) olarak Kklinik-patolojik antiteler belirlenmistir. Bu alt tiplerin ortak
patolojisi tiroid bezinin lenfosittik infiltrasyonudur. Klinik olarak da hipotiroidi veya
hipotiroidisiz tiroid bezinde biiyiime (guatr) izlenir (44). Baslangic genellikle asemptomatiktir.
Hastalarin ilk bagvuru nedenleri asemptomatik &tiroididen hipotirodide izlenen semptomlara
kadar degisken bir yelpazededir. Hastaligin erken doneminde tiroid follikiil hasari ile dolagima
karisan tiroid hormonlar1 nedeni ile gegici tirotoksikoz (hashitoksikoz) goriilebilir. Hastalar bu

donemi genellikle farkinda olmadan gegirebilirler. Hipotiroidi gelistikten sonra kalici hale gelir.

Hashimoto tiroiditinin insidans1 1/1000/y1l olarak tahmin edilmektedir (45). Yayinlanan
makalelerde prevelans 8/1000 olarak tahmin edilse de (40) NHANES Ill 'e katilan deneklerde
hipotiroidizm ve tiroid otoantikorlarinin biyokimyasal kanitlar1 géz 6niine alindiginda tahmini
prevalans 46/1000 olarak gorilmiistir (17). Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi
kadinlarda erkeklere gore daha sik izlenir ve beyaz irkta daha fazladir (46).

Etyopatogenezi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte immiin toleransin bozularak
tiroid otoimmiinitesinin tetiklenmesi siirecinde genetik duyarlilik ve gevresel etmenlerin
etkilesimi suglanmaktadir (47). Aile ve ikiz ¢alismalarina dayanilarak otoimmiin tiroid hastaligi
icin gli¢lii bir genetik yatkinliktan bahsedilmekte; otoimmiin tiroiditli bireylerin akrabalarina
tiroid otoantikorlarin otozomal dominant olarak kalitildig1 diistiniilmektedir (48). NHANES Il1
calismasi verilerinde de, kardesinde Hashimoto tiroiditi dykiisii olan kisilerde hastalik riskinin
28 kat arttigr gorilmiistiir (49). Cevresel faktorlerden daha ¢ok sigara kullanimi ve iyot
fazlaliginin Hashimoto tiroiditi ile iliskisi {izerinde durulmaktadir. Sigara kullaniminin doz
bagimli olarak tiroid otoantikor diizeylerini ve otoimmiin hipotiroidizm gelisme riskini azaltici
yonde yararl etkisi oldugu diisiiniilmektedir (50). Asir1 iyot alimi, anti-TPO diizeyinde artis ve
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otoimmiin hipotroidizm artistyla iliskili bulunmustur (51). Iyot profilaksisi ile yeterli ve asiri
iyot alim1 olan bolgelerde otoimmiin tiroidit prevelansinda artis izlenmistir (52). D vitamini ve
selenyum eksikligi ile 1liml1 alkol kullanimi da otoimmiin tiroidit etyopatogenezinde suglanan

diger gevresel faktorlerdir (53, 54).
4.3.2. Iatrojenik Hipotiroidizm

Iatrojenik hipotiroidizm; tiroid bezinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi veya RAI tedavisi gibi
ablatif tedavilerin sonucu olarak gelisen tablodur. Benign tiroid hastaliklarinda tirotoksikoz
tedavisi, basi semptomlari, kozmetik nedenlerle cerrahi tedavi veya RAI tedavisi
uygulanmaktadir. Tiroid malignitelerinde 1ise cerrahi ve RAI tedavisi birlikte

uygulanabilmektedir.
4.3.2.1. Non-Toksik Diffiiz / Nodiiler Guatr

Guatr, tiroid bezinde biiyiimeye verilen addir. Tiroid fonksiyonlarinda degisim olmadan
tiroid bezi diffiiz olarak biiylimiis ise, biiyiimeye nodiil olusumu, malignite ya da otoimmiinite
eslik etmiyorsa bu durum non-toksik (6tiroid) diffiiz guatr olarak adlandirilmaktadir. Guatr
yaygin veya lokalize bir biliylime olabilir. Cok biiylirse retrosternal bosluga uzanabilir.
Mediastende sinirli alan nedeniyle list trakea, laringeal sinirler ve yemek borusunda sikismaya

neden olabilir (55).

Non-toksik guatr epidemiyolojik olarak sporadik veya endemik olarak simiflandirilir.
Etyolojide en fazla suglanan neden iyot eksikligidir. Iyot tiroid hormonunun yapisina girmesi
nedeniyle iyot eksikliginde tiroid hormon iiretimi azalir. Bu da hipofiz bezinden TSH artigina
ve uzun siireli stimiilasyon sonucunda da tiroid bezi folikiiler hiicrelerinde hiperplaziye neden
olarak guatrojenik etki yaratir. Bu etki kronik donemde tiroid bezinde heterojeniteye neden olup
bir veya birden fazla nodiil olusumuna neden olabilir. Bu durum nodiiler/multinodiiler guatr
olarak adlandirilir. Bu nodiillerden biri veya birden fazlasi otonomi kazanabilir. Guatr

siniflamasi Tablo 4.1 de gdsterilmistir.

Evre 2 guatr1 olan geng, orta yasli hastalarda, bezde ¢ok sayida nodiil varliginda,
kompresif semptomlar varsa, malignite siiphesinde veya kozmetik nedenlerle cerrahi tedavi
yapilabilmektedir. Endikasyon oldugu halde cerrahiyi reddeden veya cerrahi agidan yliksek
riskli 6zellikle ileri yasli hastalarda basi yapan biiylik guatr varliginda ise RAI tedavisi



uygulanarak tiroid bezi kiigiiltiilebilmektedir. 2 yil igerisinde tiroid bezi voliimiinde %40-60

oraninda kii¢iilme saglar (55).

4.3.2.2. Toksik Diffiiz /Nodiiler Guatr ve Toksik Adenom

Toksik diffiiz guatr, guatr bezinde diffiiz hiperplazinin eslik ettigi ve asir1 tiroid hormonu
tiretimiyle karakterize durumdur. En sik nedeni Graves hastaligidir. Graves hastalig1 genellikle
30-50 yas arasinda goriilen, kadinlarda erkeklere gore 7-10 kat daha fazla ortaya ¢ikan tiroid
bezinin otoimmiin bir hastaligidir. Graves hastaliginda folikiiler hiicrelerde bulunan tiroid
uyarict hormon reseptoriine yonelik antikorlar saptanir (TrAb). Bu reseptdrlerin kronik olarak
uyarilmasi ile asir1 miktarda T3, T4 idretilir ve sonunda tiroid bezinde diiffiiz genisleme ve
vaskiilaritesinde artisa neden olur (56). Tedavide antitiroid tedavi, RAI tedavisi veya cerrahi

gibi secenekler vardir ve hasta 6zelliklerine gore karar verilmelidir.

Non-toksik nodiiler guatrlarda bir veya birden ¢ok nodiil otonomi kazanarak asirt hormon
iretimine neden olabilir. Birden fazla nodiiliin otonomi kazanmasi durumuna toksik
multinodiiler guatr (TMNG); tek bir nodiiliin otonomi kazanmasiyla hormon asir1 {iretiminin
olmasina toksik adenom (TA) ad:1 verilmektedir. TMNG ve TA insidansi iyot yetersizligi ve

yasla birlikte ile artmaktadir (57). Bu hastalarda ablatif tedaviler diistiniilmelidir.

RAI tedavisi daha ¢ok yaslilarda, ciddi komorbiditesi olanlarda, cerrahi
kontrendikasyonunda, boyun boélgesine radyasyon Oykiisii olanlarda tercih edilebilir (57).
Cerrahi tedavi, diisiik RAI tutulumu varsa, basi yapan guatr varliginda, malignite siiphesi veya
tanis1 varsa, yakin zamanlh gebelik plani olanlarda veya gebelerde, ciddi oftalmopatinin eslik
ettigi Graves tablosunda, hizli definitif tedavi gerektiginde tercih edilmektedir (58). Graves
hastalari ve  TMNG hastalarinda cerrahi tedavi yapilacaksa total tiroidektomi tercih
edilmektedir. Toksik adenom varhiginda ise kanser tanisi dislandiysa hemitiroidektomi
uygulanabilmektedir. Ablatif tedaviler 6ncesi antitiroid tedavi ile 6tiroid durumun saglanmasi

ablatif tedavilerin bagarisini artirmak ve komplikasyonlar1 azaltmak i¢in dnemlidir.

Tablo 4.1. Guatr siniflamasi

Evre 0 Inspeksiyon ve palpasyonla guatr yok

Evre la Normal pozisyonda goriilmez, palpe edilebilir

Evre 1b Boyun ekstansiyondayken goriilebilir, palpe edilebilir
Evre 2 Normal pozisyonda goriilebilir ve palpe edilebilir
Evre 3 Uzaktan goriilebilen dev guatr

Temd Kilavuzundan Almmistir
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4.3.2.3. Diferansiye Tiroid Kanserleri

DTK, tiroid follikiil epitelinden kaynaklanir; papiller (PTK), follikiiler (FTK) ve az
diferansiye ana gruplarinda siiflandirilir. PTK nin; enkapsiile follikiiler varyant, onkositik,
yiiksek silendirik hiicreli (tall-cell), prizmatik (kolumnar) hiicreli, “hobnail” hiicreli, insiiler,
solid, berrak hiicreli, diffiiz sklerozan tip olmak {izere ondan fazla mikroskobik histopatolojik
alt tipi tanimlanmistir. FTK’nin minimal invazif ve yaygin invazif formlar1 vardir. DTK ‘lar
tiim tiroid kanserlerinin yaklasik %95’ini olusturur (59). Tiroid kanseri kadinlarda erkeklere

gore 4 kat daha sik goriiliir ve en sik rastlanan endokrin malignitedir.

Genellikle palpe edilen veya raslantisal olarak saptanan tiroid nodiilii seklinde prezente
olur. Tiim nodiillerin ortalama %5’i kanserdir. Siipheli tiroid nodiillerine yapilan TIIAB sonucu
malignite ile uyumlu veya malignite i¢in siipheli bulunan veya Tablo 4.2 de gosterilen Bethesda
Siniflandirmasi’na gore follikiiler neoplazi /folikiiler neoplazi siiphesi, ya da malignite
acisindan siipheli bulunan hastalarda operasyon onerilmelidir. Sitoloji sonucu, 6nemi belirsiz
atipi (OBA)/6nemi belirsiz follikiiler lezyon (OBFL) olan hastalar yakin takip edilmelidir ve ii¢

ay sonra tekrar biyopsi ile degerlendirilmesi 6nerilmektedir (60)

Hastalara preoperatif donemde boyun usg yapilmasi onerilmektedir. Cerrahi tedavide
diisiik riskli hastalarda <1 cm, tek odakli, ekstratiroidal yayilimi olmayan tiimor varsa ve klinik
lenf nodu metastazi yoksa; bas-boyun radyoterapi Oykiisii, ailevi tiroid kanseri Oykiisii ve
kontralateral lobun alinmasi igin net bir endikasyon yoksa lobektomi yeterli olabilmektedir.
Tiimdr boyutu <1 cm ve <4 cm olan, ekstratiroidal uzanimi1 olmayan, klinik olarak saptanmig
lenf nodu metastazi olmayan hastalarda total tiroidektomi (TTx) yapilmalidir. Timoéri >4 cm
olan veya ekstratiroidal uzanimi olan veya lenf nodlarinda metastazi olan veya uzak metastazi

olan hastalarda TTx ‘e ek olarak santral lenf nodu diseksiyonu (SLND) yapilmalidir (60).

DTK i¢in bir¢cok farkli evreleme sistemi olsa da yas ile birlikte mortaliteyi en iyi
belirleyen AJCC/TNM (T:Tiimér yayilimi; N:Rejyonal lenf nodu tutulumu; M:uzak organ
metastazi) siniflamasiin kullanilmasi 6nerilmektedir. (60-62). Evreleme ve histolojik alt tipe
gore postoperatif riskin belirlenmesi, RAI tedavisine karar verilmesi, TSH siipresyon diizeyine

karar verilmesi ve prognozu 6n gérmek i¢in dnemlidir.

Postoperatif RAI tedavisi; rezidiiel dokunun ablasyonu, niiks ve mortaliteyi azaltmak i¢in

adjuvan olarak, persistan hastalig1 olanlarda tedavi amaciyla uygulanabilmektedir.
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Hastalara postoperatif donemde risk durumlarina gore belirlenecek TSH araligina uygun
olacak sekilde TSH siipresyon tedavisi uygulanmaktadir. Postoperatif ilk yilda TTx yapilmas,
ablasyon tedavisi almis ya da almamis, Tg diizeyi <0,2 olan ya da lobektomi yapilmis diisiik
riskli hastalarda TSH hedefi 0,5-2 mU/L ; RAI ile ablasyon yapilmasina ragmen hafif diizeyde
Tg pozitifligi olan veya ablasyon tedavisi almamis ve Tg diizeyi Olciilebilir diizeyde olan diisiik
riskli hastalarda ve orta riskli hastalarda 0,1-0,5 mU/L ; yiiksek riskli hastalarda <0,1 mU/L
olmalidir. Uzun donemde diisiik, orta risk grubundaki hastalar ile tam remisyonda izlenen
hastalarda TSH araligi 0,5-2 m U/L arasinda tutulabilir; ancak takiplerinde baslangi¢
degerlendirmeye gore yiiksek riskli olan hastalarda TSH 5 yil 0,1-0,5 mU/L araliginda
tutulmalidir (60).

Tablo 4.2. Bethesda siniflandirmasi (63).

Kategori Malignite riski
Tanisal olmayan/Yetersiz %1-4

Benign %0-3

Onemi belirsiz atipi/ Onemi belirsiz folikiiler lezyon (OBA/OBFL) %5-15
Folikiiler hiicreli neoplazi veya folikiiler hiicreli neoplazi siiphesi %15-30
Malignite siiphesi %60-75
Malign %97-99

4.4. Hipotiroidizm Belirti ve Bulgular:

Erigkinlerde en sik goriilen hipotiroidizm semptomlar1 halsizlik, letarji, soguk intoleransi,
konstipasyon, kilo alimi, ciltte kuruluk ve seste kabalasmadir ancak klinik prezentasyonlari yas,
cinsiyet, hipotiroidizmin siddeti, semptom baslangicindan taniya kadar gegen siire ile iligkili
olarak farkliliklar gosterebilir (64, 65). Hipotiroidizm tanisinda semptomlar non-spesifiktir,
ozellikle yaslilar geng erigkinlere gore klasik hastalik bulgular1 ve semptomlarini daha az

gosterir (65).

Dolasimda bulunan tiroid hormon seviyesinde azalma bazal metabolizma hizinda
diismeye neden olarak multiple organ sistemini etkilemektedir. Azalmis metabolizma hizi ile
birlikte, artmis hyaluronik asit iiretimi sonucu dokularda glikozaminoglikan birikimi hastalarda

gelisen ¢ogu bulgunun temelini olusturur (66).
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4.4.1. Kardiyovaskiiler Sistem Bulgulari

Hipotiroidizmin kardiyovaskiiler sistem {izerinde vaskiiler rezistans artisi, kardiyak
debide diisme, sol ventrikiil fonksiyonunda azalma seklinde etkileri mevcuttur. Diyastolik
hipertansiyon izlenebilir. En sik goriilen elektrokardiyografi bulgulart bradikardi, T
dalgalarinda diizlesme ve voltaj kaybidir (67). Ciddi olgularda perikardiyal effiizyon gelisebilir.
Hiponatremi, serbest sivi klirensinde azalmaya bagl plazma diliisyonuna bagli olarak gelisir.
Artmis doku mukopolisakkarid birikimi, azalmis glomeruler filtrasyon hizi ve azalmis kardiyak

debi ile birlikte sislik ve yaygin 6deme neden olabilir (68).

Klinik hipotiroidizmli hastalarin %90’indan fazlasinda dislipidemi mevcuttur. Diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL) ve total kolesterol diizeylerini artirir. Bu nedenle bu hastalarda
koroner arter hastaligi daha sik goriilmektedir. Bazi1 arastirmacilar tarafindan dislipidemi

saptanan hastalarda TFT yapilmasi 6nerilmektedir (69).

4.4.2. Solunum Sistemi Bulgular:

Hipotiroidili olgularda en sik goriilen solunumsal patolojiler solunum kaslarinda
zayiflama, kilcal gegirgenlik artis1 gibi nedenlerle olusan bradipne ve dispnedir. Ciddi

hipotiroidizmli olgularda plevral effiizyon izlenebilir.

4.4.3. Gastrointestinal Sistem Bulgulari

Gastrointestinal sistem bulgulari ise motilite bozuklugu veya otoimmiin tiroid hastaligina
eslik edebilen otoimmiin tablolar nedeniyle gelisir. Azalmis motilite dispepsiye, gastro-
Ozafageal refliiye, konstipasyona neden olabilir. Safra kesesinde hipotoni ve safra bilesimindeki

degisiklikler, artmis safra kanali tas olusumuna neden olabilir.

Ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma hastalarin yarisindan fazlasinda izlenmektedir.
Otoimmiin gastrit nedeniyle artmis asit sekresyonu ve ¢olyak hastaligi nedeniyle gelisen

malabsorbsiyon otoimmiin tiroidit tablosuna eslik edebilir (70).

4.4.4. Genitoiiriner Sistem Bulgular

Oligomenore ve menoraji hipotiroidizmde en sik goriilen menstriiel siklus diizensizligidir

ve hipotiroidizmin diizeyi ile koreledir. Baz1 kadinlarda hipotiroidizme bagli olarak
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hiperprolaktinemi ile birlikte amenore gelisse de bu tablo tedavi ile diizelebilmektedir (71).
Erkeklerde ise seks hormon baglayici globiilin ve serbest testosteron diizeyleri 6tiroid erkeklere
gbore azalmistir. Hipotiroidizme eslik eden hiperprolaktinemi nedeniyle hipogonadotropik
hipogonadizm goriilebilse de erkeklerde hipotiroidizme bagli seksiiel disfonksiyon sikayeti

orani diigiiktiir (72).
4.4.5. Cilt Bulgulan

Cilt bulgular1 hipotiroidizmin siddeti ve wrka gore degiskenlik gosterebilmektedir.
Kserozis, terlemede azalma, ciltte kalinlasma ve kuruluk, saglarda incelme, sa¢ dokiilmesi,
kaslarin lateralinde dokiilme (Queen Anne belirtisi), livedo retikiilaris ve vitiligo goriilebilir

(73).
4.4.6. Noro-Psikiyatrik ve Kas-iskelet Sistemi Bulgularn

Hipotiroidizm ile takipli hastalarda karpal tiinel sendromu, sensorimotor ndropati ve
miyopati goriilebilmektedir. Derin tendon reflekslerinde gecikme izlenir. Miyopati, serum
kreatinin kinaz (CK) artis1 ile karakterizedir ve proksimal giigsiizliik seklinde prezente olur.
Serum CK diizeyleri tiroid hormon replasman tedavisiyle normale donebilmektedir. (74, 75).
Yapilan bir ¢caligmada pozitron emisyon tomografi (PET) kullanilarak hipotiroidili hastalarda
serebral kan akim hiz1 ve glukoz metabolizmasinda azalma saptanmustir (76). Bu durumun
anksiyete, depresyon ve psikomotor aktivitede yavaslamaya neden olabilecegi
diisiiniilmektedir. Hipotiroidizm, yaslh bireylerde demansin geri doniisiimlii nedenleri arasinda

yer almaktadir ancak tedavi ile nadiren demans tablosu diizelmektedir (77, 78).
4.4.7. Miksodem Koma

Hipotiroidizmin en ciddi komplikasyonudur. Coklu organ yetmezligi ve progresif mental
durum bozuklugu ile birlikte seyreder. Oldukga nadir gozlenir ancak fatal olabilir. Cogunlukla
tan1 almamus hipotiroidizmli bireylerde kompansatuar mekanizmalarin enfeksiyon, yanik gibi
presipite edici bir faktor nedeniyle bozulmasi sonucu gelisir. Kuru, soguk, soluk cilt ve gode
birakmayan 6dem ile birlikte hemodinamik instabilite, hipotermi, progresif letarji, megakolon,

perikardiyal ve plevral effiizyon goriilebilir (79).
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4.5, Tarama ve Tani

Hipotiroidizmden siiphelenilen olgulara, belirti ve fizik muayene bulgularinin duyarlilik
ve ozgiilliigiiniin diisiik olmas1 nedeniyle tan1 amaciyla tiroid fonksiyon testleri yapilmalidir.
Toplumda hipotiroidizme oldukga sik rastlanmasi ve tedavisinin olduk¢a ucuz olmasina ragmen
rutin tarama yapilmasi tartismali bir konudur. Yapilan tiim degerlendirmeler sonucunda tarama
yapilmas1 gereken risk grubu belirlenmistir. 60 yas lizeri kadinlar, gebeler, tiroid hastalig aile
Oykiistl, tiroid bezine radyasyon dykiisii ( RAI tedavisi veya bas-boyuna radyoterapi), gecirilmis
tiroid cerrahisi veya tiroid disfonksiyonu, Tip 1 Diabetes Mellitus, otoimmiin hastalik dykiisii(
vitiligo, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus vb.), Down sendromu, Turner
sendromu, guatr ve/veya anti-TPO pozitifligi, amiodoron, lityum, IFN-alfa, sunitinib veya
sorafenib kullanimi, dislipidemi, anemi, kalp yetmezligi, hiperprolaktinemi durumlarinda

tarama yapilmasi onerilmektedir (80).

4.5.1. Tiroid Fonksiyon Testleri

Hipotiroidizmden siiphelenildiginde ilk olarak TSH 6l¢timii yapilmalidir. TSH yiiksek
saptandiginda klinik semptomlar varsa ve Klinik hipotiroidizm disiiniiliiyorsa sT4 6l¢iimii
yapilmalidir. Primer hipotiroidizmde TSH yiiksek, sT4 diisiik olarak saptanir. Santral
hipotiroidizmde sT4 diisiik olmasina ragmen TSH diisitk/normal/yiiksek olabilir. Bu durumda

hipotalamus ve pitiiiter bezin goriintiillenmesi 6nerilmektedir.

TSH salinimi sirkadiyen ritme sahiptir. Sabah erken saatlerde daha yiiksek degerlerde
saptanir. Giin icinde degiskenligi 2 mU/L’ye kadar cikabilmektedir. TSH diizeyi yiiksek
saptandiginda bireye 6zgii dalgalanmalar veya yanlis laboratuvar 6l¢timii ihtimali nedeniyle 2-
3 ay sonra tekrarlanmasi Onerilmektedir (81). TSH ol¢iimleri i¢in 3. jenerasyon
immiinokemiliiminesans  (ICMA)  veya  immiinoradyometrik  (IRMA)  OGlgtimler
kullanilmaktadir. Her iki yontem arasinda duyarlilik ve 6zgiilliik agisindan fark bulunmamistir
(82). NHANES III calismasinda saptanan referans TSH degerleri 0.45-4.12 mU/L baz alinarak
¢ogu toplumda TSH smirlar1 0.45-4.5 mU/L olarak kabul edilmektedir. Bu degerler ¢ogu
toplumdaki TSH dagilim egrisinde 2.5-97.5 persantile denk gelmektedir. TSH iist sinir1 yasla
birlikte artar. Hipotiroidizm tanisinda yasa gore TSH iist limitleri g6z oniine alinmalidir. 20-39
yas arasinda TSH ist sinir1 (97.5’uncu persantil) 3.6 mU/L, 40-49 yas aras1 3.9 mU/L, 50-59
yas arasi 4.2 mU/L,60-69 yas aras1 4.7 mU/L, 70-79 yas aras1 5.6 mU/L ve 80 yas tizeri 6.3
mU/L’dir (83).
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T3 ve T4 hormonlar1 serumda tiroksin baglayici globiilin (TBG), albiimin, transtretin gibi
plazma proteinlerine baglanarak tasinir. Bazi hastaliklarin seyrinde, gebelikte veya cesitli
ilaglarin kullanimina bagl olarak plazma protein diizeyi degisiklikleri olabileceginden total T3
ve T4 6lgiimii tiroid fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde yamiltici olabilir. Immiinometrik
yontemle serum sT4 6l¢limii hipotiroidizm tanisi, tedavisi ve takibinde kullanilmaktadir. Ancak
plazma protein diizeyinin degistigi kosullarda immiinometrik yontemlerle 6l¢iim dogru sonug
vermeyebilir. Boyle 6zel durumlarda equilibrium diyalizi veya sivi kromatografi-kiitle
spektrometri yontemleri ile 6l¢iim yapilmasi daha dogru sonu¢ vermektedir (39). Rutin sT3
Olclimii hipotiroidizm tanisinda kullanilmamaktadir. ST3 diizeyi ciddi hipotiroidi evresine

kadar normal sinirlarda izlenir.
45.2. Tiroid Otoantikorlar:

Hipotiroidizm tanis1 kesinlestikten sonra etyolojinin belirlenmesi icin tiroid
otoantikorlarina bakilmalidir. Anti -TPO, kronik otoimmiin tiroiditde %95 oraninda saptanir.
OITH tanist igin en dnemli serolojik belirtectir. Anti-Tg ise hastalarin yaklasik %60’1nda
pozitiftir ancak anti-TPO’ya gore daha az spesifiktir. NHANES verilerine gore hastaliksiz
popiilasyonda anti TPO %11.3, anti-Tg pozitifligi %10.4 oraninda saptanmistir. Bu antikorlar
kadinlarda erkeklere gore daha ¢ok goriiliir ve yasla birlikte gériilme sikligr artar (39). Anti-
TPO pozitifligi subklinik hipotiroidisi veya guatri olan hastalarda klinik hipotiroidi gelisimi
acisindan prognostik faktordiir (45, 84).

Addison hastaligi (85, 86), tip 1 DM (87, 88) gibi diger otoimmiin hastaliklarin
varliginda; Down veya Turner Sendromu gibi kromozomal hastaliklarda (89, 90); lityum,
amiodoron, IFN alfa gibi ilag kullananlarda (91-96), asir1 iyot alimi (97-99) gibi durumlarda
anti-TPO titreleri hipotiroidizm gelisimini 6ngérmede Onemli bir faktor olarak

degerlendirilebilir.

Diffiiz, sert guatr1 olan hastalarda altta yatan otoimmiin tiroidit varligini1 saptamak i¢in
anti-TPO o6l¢timii yapilmalidir. Multinodiiler guatr genellikle immiin mekanizmalarla olusmaz
ve fonksiyonel tiroit dokusunda destriiksiyona yol agmadigindan hipotiroidizm gelisimi
nadirdir (100). Ancak yine de bu hastalarin otoimmiin tiroiditin nodiiler varyantindan ayirici

tanis1 yapilmalidir.

Tiroglobulin (Tg) ve anti-Tg differansiye tiroid karsinomunda cerrahi ve RAI tedavisi

sonrasi niikslerin ve metastazlarin takibinde kullanilmaktadir.
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4.5.3. Tiroid Ultrasonografisi

Yiiksek ¢ozlniirliiklii ultrasonografi (USG) tiroid bezinin goriintiilenmesinde en hassas
yontemdir (101). Tiroid fonksiyon test sonuglarinda anormallik veya tiroid otoantikor
pozitifligi saptanmasi durumunda yapilmasi gereken ilk basamak tetkiktir. Ultrasonografi
diffiiz ve nodiiler tiroid hastaliklarini, normal tiroid parankiminden bez boyutunu, ekojenitesini,

kenar 6zelliklerini ve vaskiilaritesini degerlendirerek ayirt etmeye olanak tanir.

Normal tiroid bezinin, kisinin fiziksel 6zelliklerine bagl olarak degisebilmekle birlikte,
genel olarak kranio-kaudal uzunlugu 4-6 cm, transvers uzunlugu 2-3 cm, antero-posterior
uzunlugu ise 1,5-2 cm araligindadir (102). Antero-posterior uzunlugun <1 cm olmasi bezde
kiiglilmeyi; >2 cm olmasi ise bezde biiyiimeyi gostermektedir. Tiroid parankim ekojenitesi
cevre kas dokular referans alinarak izoekoik, hipoekoik, ileri derecede hipoekoik, hiperekoik
olarak siniflandiriimaktadir. (103) Normal tiroid parankimi folikiiler hiicre yapisi nedeniyle
genellikle homojen ve hafif hiperekojen goriiniimdedir, ince ekojenik sinirlara ve yumusak
kenar hatlarina sahiptir (104). Parankim paterni ince, kaba veya mikronodiiler olarak
siniflandirilmaktadir. Doppler ultrasonografi ile bakilan glandiiler akim normal, hafif azalmas,
¢ok azalmig, artmis olarak saptanabilmektedir. Normal tiroid bezinde simetrik ve esit dagiliml

doppler akim izlenir (103).

Diffiiz tiroid bezi hastaliklarinda tiroid bezi genislemistir. *Guatr’ terimi tiroid bezinin
normal parankim dokusu ile birlikte diffiiz veya nodiiler genislemesini ifade eder. Multinodiiler
guatrda bez, degisik boyutlarda, birbirine benzeyen multiple nodiil ile biiytimiistiir (105). Diffiiz
tiroid hastaliklarinda en spesifik sonografi bulgulari1 antero-posterior uzunlugun >2 cm olmasi,
belirgin hipoekojenite, kabalasmis parankim, belirgin artmis/azalmis vaskiilarite ve

makrolobiile sinirlardir (103).

Kronik otoimmiin tiroiditte tipik sonografik goriiniim diffiiz heterojenitedir. Lenfositler
tarafindan isgal edilerek tahrip edilen tiroid folikiilleri nedeniyle yamasal tarzda, nodiiler,
hipoekoik alanlar goriiliir. Nodiiler alanlar arasi1 ekojenik parankimal bantlar beze mikronodiiler
goriiniim kazandirir (104, 106). Inflamasyon ve fibrozisin ilerlemesiyle birlikte hiperekoik
bantlar bez yiizeyini daha nodiiler hale getirir ve bez son evrede daha atrofik hale gelir. Bu

goriiniim ‘psddonodiiler goriiniim” olarak adlandirilir (102)

Tiroid nodiilii, tiroid bezi igerisinde c¢evre parankimden radyolojik olarak ayrik olan

lezyon olarak tanimlanmaktadir (60). USG degerlendirmesinde nodiiliin boyut, lokalizasyon,
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yapi, ekojenite, kenar diizeni, halo 6zelligi, kanlanmas1 ve kalsifikasyonlar1 hakkinda bilgi

verilmelidir. Farkli risk siniflamalari olsa da oldukga sik kullanilan ETA tarafindan olusturulan

risk siniflamasi sistemi Tablo 4.3’te yer almaktadir.

Tablo 4.3. Tiroid nodiillerinde risk siniflama sistemi EU-TIRADS Siniflamas1 (107).

Sonografik Patern ve L
Malignite riski % US Ozellikleri
EU-TIRADS 1 Normal Nodiil yok
EU-TIRADS2 | Benign =%0 saffast
Tamamen siingerimsi nodiil
Oval, diizgiin sinirlt izoekoik/
EU-TIRADS 3 Diistik risk %2-4 hiperekoik
Yiiksek risk 6zelligi yok
. Oval, diizgiin sinirh, hipoekoik
EU-TIRADS 4 Orta Risk %6-17 Yiiksek risk ozelligi yok
En az agagidakilerden birisi:
-Oval olmayan sekil
EU-TIRADS 5 Yiiksek Risk 9%26-87 -Diizensiz siirlar
-Mikrokalsifikasyonlar
- Belirgin hipoekojenite (ve solid)

4.5.4. ince Igne Aspirasyon Biyopsisi (TIIAB)

Ince igne aspirasyonu, malignite acisindan siipheli tiroid nodiilii saptandig1 zaman veya

hizla biiyiiyen bir guatr varliginda ayirici tant igin yapilir. Tiroid nodiiliinde malignite tanisinda

altin standarttir. Tiroid nodiillerinde TIIAB endikasyonlari su sekilde siralanabilir:

¢ EU-TIRADS 2 nodiillerde bas1 semptomu varsa
¢ EU-TIRADS 3 nodiillerde nodiil >20 mm ise

¢ EU-TIRADS 4 nodiillerde nodil >15 mm ise

¢ EU-TIRADS 5 nodiillerde nodiil >10 mm ise TIIAB yapilmalidir. <10 mm nodiiller
takip edilebilir veya TIIAB yapilabilir.

e Siipheli lenf nodlar1 varliginda TIIAB yapilmalidir (107)

4.5.5. Radyoniiklid Goriintiileme

Tiroid sintigrafisi, tiroid dokusunun RAI tutulum yeteneginden faydalanilarak yapilan bir

goriintiileme yontemidir. 1311, 1231 ya da 99mTc kullanilarak yapilir. TSH diisiik veya diisiik
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normal bulundugu vakalarda hipertiroidi ayirici tanisinda kullanilabilir. Tiroid kanserlerinde

postoperatif donemde rezidiiel hastaligin tayininde kullanilmaktadir.

4.6. Tedavi

Hipotiroidizm ¢ogu hastada kalicidir ve yasam boyu tedaviyi gerektirmektedir. TSH
degeri >10 mU/ml olan tiim olgularda tedavi yapilmasi Onerilmektedir. Gebe olmayan
bireylerde TSH 4,5-10 arasina tedavi baslanmasi1 konusu tartismalidir, Klinik gereklilik halinde

tedavi baglanir. Gebeler ve gebelik planlayanlarda ise TSH >2.5 ise tedavi baglanmalidir.

Hipotiroidizmde tedavinin ii¢ temel amaci vardir. Bunlar hastanin semptomlarina,
hipotiroidizmin biyolojik ve fizyolojik belirtilerine ¢6ziim {iretmek; serum tirotiropin
seviyelerini diizelterek tiroid hormon konsatrasyonunu artirmak; iatrojenik hipertiroidizmden

(6zellikle yaslhilarda) kacinmaktir.

Tedavide biyolojik aktif form olan T3, T4 ‘ten doniisiimle olustugundan tercih edilecek
ilag L-Tiroksin (LT4) dir. Saglikli beslenen bireylerde LT4 tablet formunun gastrointestinal
sistemden emilimi % 70- %80 araligindadir (108). Yar1 omriiniin yaklasik 7 giin olmasi ile
giinde tek doz kullanildiginda istenen T3 ve T4 diizeylerine ulasilmaktadir (109). LT4 doz
gereksinimi yas, cinsiyet, kiloya gore degismekte olup genel olarak kiloya (ideal kilo) 1,6
mcg/giin olarak belirlenir. Tedavi planlanmasinda hedef TSH diizeyleri yas gruplarina ve
gebelik durumuna gore degiskenlik gostermektedir. Geng ve orta yaslhilarda TSH hedefi 0,4-2,5
mU/mL olmalidir. Yaghlarda ise (=65-70 yas) hedef TSH 3-6 mU/mL olarak aliabilir. Cok
yaslilarda (>80-85 yas) TSH <10 mU/mL hedef olarak belirlenmelidir. Santral hipotiroidizmde,
tiroidin cerrahi olarak cikarilmasi veya RAI tedavisi sonrasi tiroid doku rezervinin kalmadigi
durumlarda, kismi tiroid doku rezervi olan hastalara gore giinliik daha yiiksek LT4 dozlarina
ihtiya¢ duyulabilir (110). Geng¢ hastalarda planlanan doz ile tedaviye baslanabilir ancak
ozellikle yasl hastalarda ve bilinen veya siipheli koroner kalp hastalig1 olan bireylerde diisiik
dozlarla tedaviye baslanmalidir ve doz titrasyonu ¢ok dikkatli yapilmalidir. Koroner kalp
hastalig1 olmayan >60 yas bireylerde 50 mcg/giin ile; koroner kalp hastaligi olanlarda ise 12,5-
25 mcg/giin ile tedaviye baglanmalidir. TSH ve sT4 diizeyleri serumda kararh
konsantrasyonuna 6 haftada (yaklasik 5-6 ilag yar1 omrii) ulasir (111). Ilag tedavisi
baslandiginda veya doz degisikligi yapildiginda 6-8 hafta sonra hormon diizeyi dl¢iilmelidir.

LT4 emilimini etkileyen bir¢ok faktor vardir; diger ilaglarin, vitamin takviyelerinin veya

yiyeceklerin alimindan en az 1 saat 6nce veya yatma saatinde,en son gida alimindan en az 4
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saat sonra bos mideye alinmalidir (112). Yapilan bir ¢alismada yatma saatinde LT4
kullaniminin sabah saatlerinde ilacin kullanilmasina gore daha yiiksek tiroid hormon diizeyi
saglamasina karsin yasam kalitesi lizerine anlamli bir yararinin olmadig1 gériilmistiir (113).
Noktiirnal ila¢ emiliminin daha iyi olmasinin geceleri bazal mide asit salgisinin daha yiiksek
olmasi ile birlikte ince bagirsak motilitesinin yavaglamasi ve aglik durumu ile iligkili olabilecegi

distintilmektedir (114).
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5. HASTALAR VE YONTEMLER

5.1. Hastalar

Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali/
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Poliklinigi’ne Eyliil 2019 — Mart 2021
arasinda bagvuran ve primer hipotiroidi tanis1 olan 261 goniillii dahil edildi. Bu hastalar tiroid
patolojilerine gore kronik otoimmiin tiroidit ile takipli 136 hasta Kr.tiroidit grubunu; RAI
tedavisine sekonder hipotiroidi gelisen 11 hasta RAI grubunu; benign tiroid patolojileri
nedeniyle total tiroidektomi yapilan 19 hasta BenignCer grubunu; DTK nedeniyle total
tiroidektomi uygulanan 95 hasta ise MalignCer grubunu olusturdu. Calismamiz Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayma sunulmus 12.09.2019 tarihinde 13-112-19 karar

no ile kabul edilmistir.

Cahismaya dahil edilme Kkriterleri:

- 18 yas tistiinde olmak

-Kronik otoimmiin tiroidite (Hashimoto tiroiditi) veya ablatif tedavilere sekonder

(radyoaktif iyot/cerrahi) hipotiroidizm ile takipli olmak ve LT4 replasman tedavisi almak
- Yasam kalitesini etkileyecek ek kronik hastaliga sahip olmamak

- Bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamis olmak

Calismaya dahil edilmeme kriterleri:

- 18 yasin altinda olmak
- Ek kronik hastaligin olmast
- LT4 tedavisi almamak

- Tiirk¢e bilmemek

Calismaya dahil edilen tiim hastalara Sosyodemografik ve Hasta Takip Bilgi Formu

doldurularak bilgileri kaydedildi. Tiim hastalara Tiroid Spesifik Yasam Kalitesi Olcegi-
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ThyPRO Tiirk¢e Versiyonu uygulandi. DTK nedeni ile opere olan hasta grubuna ek olarak Kisa
Form Yasam Kalitesi Olgegi (SF-36) uygulandi.

Calismaya dahil edilen hastalarin tiimiinde serum 6rneginden TSH, sT3, sT4 diizeyleri
gonderildi. Kronik otoimmiin tiroidit ile takipli hastalardan ek olarak anti-TPO ve anti-Tg

diizeyleri gonderildi.

Calismaya dahil edilen hastalara tiroid ultrasonografisi yapilarak kronik otoimmiin
tiroidit ve RAI’ye sekonder hipotiroidi hastalari i¢in parankim heterojenitesi gevre boyun kas
dokularina gore degerlendirilip /hafif/orta/ileri heterojen olmak {izere 3 gruba ayrildi.
Nodiilariteleri nodiil yok/nodiil var olarak siniflandirildi ve tiroid bez voliimleri kaydedildi.
Diferansiye tiroid karsinomu nedeniyle opere edilen hastalarda ise rezidii/niiks durumu

degerlendirildi.

5.2. Gerecler

5.2.1. Sosyodemografik ve Hasta Takip Bilgi Formu

(Calismaya katilan tiim hastalardan basvuru esnasinda, yas, cinsiyet, boy-kilo, 6grenim
durumu, yasadigr yer, medeni durumu, aligkanliklari, ek hastalik varligi, aldigi tedavi, ailede
tiroid bezi hastalig1r Oykiisii, hastalikla ilgili bilgi alma kaynagi Sorgulandi ve not edildi.
Hastalardan gonderilen TSH, sT4, sT3, anti-TPO, anti-Tg degerleri kayit altina alindi.
Hastalarin ultrasonografi sonuglar1 not edildi. Sosyodemografik ve Hasta Takip Bilgi Formu

EK-1 ‘de verilmistir.

5.2.2. Tiroid Spesifik Yasam Kalitesi Olcegi-ThyPRO Tiirkce Versiyonu Uygulanmasi ve

Sonuc¢larimin Degerlendirilmesi

Calismamiza katilan hastalarin tamamina ilk kez Watt ve arkadaslar1 tarafindan
olusturulan, gegerlik ve giivenirlik ¢alismalar1 yapilarak 2010 yilinda yayimlanan (2); 2018
yilinda Ilkaz ve arkadaslar1 tarafindan Tiirkce versiyonunun olusturulmasinin ardindan
gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismast yapilan (4) ThyPRO 6lgegi uygulandi. Uygulanmasi
yaklasik 15 dakika siiren ankette toplam 12 soru halinde 84 madde mevcut olup; guatr
semptomlar1 alt Olgegi, hipertiroidi semptomlar1 alt 6lgegi, gdz semptomlart alt olcegi,
hipotiroidi semptomlart alt 6l¢egi, yorgunluk semptomlart alt 6lgegi, biligsel alt Olgegi,

anksiyete alt 6lgegi, depresyon alt dlgegi, emosyonel alt dlgegi, sosyal yasamda bozulma alt

22



Olcegi, giinlik yasamda bozulma alt Olcegi, cinsel yasamda bozulma alt 6lgegi, kozmetik
sikayetler alt 6lgegi olmak {iizere toplam 13 alt 6lgek olacak seklinde degerlendirme yapildi.
Anketteki 12. soru tek basina ayri bir soru olarak yer almaktayd: ve genel yasam kalitesini
degerlendirmekteydi. ThyPRO 6lgegi igin toplam 6lgek puani belirlenmeyerek her bir alt 6lgek
0-100 arasinda bir puan ile degerlendirildi. Her soru besli likert tipi 6l¢tim ile puanlandi (0=
hi¢, 1= ¢ok az, 2= biraz, 3= biraz fazla, 4= ¢ok fazla). Her alt 6lcek i¢in farkli sekilde puan
hesaplamas1 yapildi. Alinan puan arttikga hastalarin yasam Xkaliteleri daha diigiik olarak
degerlendirildi (4). Tiroid Spesifik Yasam Kalitesi Olgegi ThyPRO Tiirkce Versiyonu EK-2

‘de verilmistir.
5.2.3. SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi Uygulanmasi ve Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Calismamizda DTK nedeniyle opere olan hastalara ThyPRO anketinin malign hastalarda
gecerlilik ve gilivenilirlik c¢alismasinin olmamasi nedeniyle karsilagtirma yapilabilmesi
amaciyla ek olarak 1992 yilinda Rand Corporation tarafindan gelistirilen (115), Kogyigit ve
arkadaglar1 tarafindan 1999 yilinda Tiirkge gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi yapilan SF-36
Yasam Kalitesi Ol¢egi (116) uyguland.

SF-36 Yasam Kalitesi Olgegi, toplum arastirmalarinda, saglik politikasi ve saglik durumu
degerlendirmelerinde kullanilmak i¢in tasarlanmistir. Hastaliga spesifik anketlerle birlikte
kullanilabilmektedir. Bu 0lcek herhangi bir yas, hastalik veya tedavi grubuna 0Ozgii

bulunmamakla birlikte, genel saglik kavramini igermektedir (115).

Uygulamasi 5 dakika siiren SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi, 36 soru maddesi igermekte
olup, sekiz alt dlgege sahip idi. Olgegin fiziksel fonksiyon alt dlgegi 10 soru, fiziksel rol alt
Olcegi dort soru, viicut agrist alt 6lgegi iki soru, genel saglik alt 6lcegi bes soru, canlilik alt
Olgegi dort soru, sosyal fonksiyon alt 6lgegi iki soru, emosyonel rol alt 6lgegi ii¢ soru, ruh
sagligr alt olgegi bes soru igermekteydi. Ayrica, ikinci soruda gecen yila gore saglik
durumundaki degisiklikler sorgulandi. Olgekten alinabilecek en diisiik puan sifir, en yiiksek
puan ise 100 olup, hastalarmm aldigi puan arttikga yasam Xkaliteleri daha yiiksek olarak
degerlendirildi (116). SF-36 Yasam Kalitesi Olgegi EK-3’te verilmistir.
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5.2.4. Tiroid Fonksiyon Testleri ile Otoantikorlarin Calismasi ve Sonuglarinin

Degerlendirilmesi

(Calismamizda hastalardan alinan kan 6rnegi 4100 rpm hiz ile 3 dakika santiftiij edilerek
plazma ve serum ayrimi yapildi. Ayrilan serum &rneginden Ankara Universitesi Ibni Sina
Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda immunoasssay yontemi ile Beckman Coulter UniCel DxI
800 marka cihazda; TSH (Beckman Coulter B63284 — Access TSH 3rd IS, normal aralik 0,38
— 5,33 ulU/ml), sT4 (Beckman Coulter 33880 — Free T4, normal aralik 7,00 — 15,96 pmol/L),
sT3 (Beckman Coulter A13422 — Free T3, normal aralik 3,99 — 6,71 pmol/L), anti-TPO
(Beckman Coulter A12985 — Access TPO antibody, normal aralik 0 — 9 IU/ml) , anti-Tg
(Beckman Coulter A32898 - Access Tg antibody II, normal aralik 0 — 4 1U/ml) diizeyleri
ol¢iildi.

5.2.5. Ultrasonografik Goriintiileme ve Bulgularin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen tiim hastalarin; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Boliimii’nde Esaote mylab twice marka ultrason cihaz ile tiroid
ultrasonografisi yapilarak raporlandi. Kronik otoimmiin tiroidit ve RAI’ye sekonder hipotiroidi
hastalar1 icin parankim heterojenitesi, ¢evre boyun kas dokularma gore degerlendirilip
hafif/orta/ileri heterojen olmak iizere 3 gruba ayrildi. Nodiilariteleri nodiil yok/nodiil var olarak
smiflandirildi. Tiroid bez voliim 6l¢iimleri total tiroidektomi yapilan hastalarda tiroid bezi yok,
<4 ml olanlarda atrofik, 4-10 ml olanlarda normal, >10 ml olanlarda biiyiik voliimlii tiroid bezi
olacak sekilde kaydedildi. Diferansiye tiroid karsinomu nedeniyle opere edilen hastalarda ise

rezidii/niiks durumu degerlendirildi.
5.2.6. Istatiksel Degerlendirme

Calismadan elde edilen verilerin 6zetlenmesinde tanimlayici istatistikler siirekli (sayisal)
degiskenler i¢cin dagilima bagl olarak medyan, minimum ve maksimum olarak tablo halinde

verildi. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak 6zetlendi.

Sayisal degiskenlerin normallik durumlari; Shapiro-Wilk, Kolmogorov-Smirnov ve

Anderson-Darling testleri ile kontrol edildi.

Bagimsiz iki grup karsilastirilmalarinda; sayisal degiskenlerin normal dagilim

gostermedigi durumlarda ise Mann Whitney U test kullanildi.
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Gruplara gore kategorik degiskenler arasindaki farklilik karsilagtirmalarinda beklenen
gobzelerin 5 ve tizerinde olan 2x2 tablolarda Pearson Ki-Kare, beklenen gozelerin 5’in altinda
oldugu tablolarda ise Fisher's Exact Test kullanilirken, beklenen gozelerin 5’in altinda oldugu

RxC tablolarda ise Fisher Freeman Halton test kullanildi.

Bagimsiz ikiden fazla grup karsilastirmalarinda, sayisal degiskenlerin normal dagilim
gostermedigi durumlarda Kruskall Wallis H testi kullanildi. Parametrik olmayan testlerde

gruplar arasindaki farkliliklar Dwass-Steel-Critchlow-Fligner testi ile degerlendirildi.

Korelasyonlarin incelenmesi i¢in dagilima bagl olarak; normal dagilim gdstermeyen

degiskenler i¢in Spearman’s Rho korelasyon katsayisi kullanildi.

Istatistiksel analizler “Jamovi project (2020), Jamovi (Version 1.6.13.0) [Computer

Software] (Retrieved from https://www.jamovi.org) ve JASP (Version 0.14.1.0) (Retrieved

from https://jasp-stats.org) programlari ile yapilmis olup ve istatistik analizlerde anlamlilik

diizeyi 0.05 (p-degeri) olarak dikkate alindi.
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6. BULGULAR

Calisma kriterlerini karsilayan 261 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin tamami
degerlendirildiginde kronik otoimmiin tiroiditi olan 136 hasta (Kr. Tiroidit grubu), RAI sonrasi
hipotiroidi gelisen 11 hasta (RAI grubu), benign patoloji nedeniyle cerrahi tedavi yapilan 19
hasta (BenignCer grubu) ve DTK nedeniyle cerrahi tedavi yapilan 95 hasta (MalignCer grubu)
calisma grubunun tamamini olusturmaktaydi. Calismaya dahil edilen hastalarin 227’si kadin
(%87), 34’1 erkek (%13) cinsiyetteydi. Gruplar arasinda kadin/erken orani agisindan farklilik
izlenmedi. Calismaya dahil edilenlerden 161 hastanmn (%61) VKI degerinin >25 kg/m? oldugu

goriildil.

Kr.Tiroidit grubunda hastalarin yas medyan degeri 40 (min:18,0-max:63,0), MalignCer
gruplarindaki hastalarin yas medyan degeri 41(min:20,0-max:74,0) yil, RAI grubu yag medyan
degeri 48 (min:26,0-max:55,0) yil ve BenignCer grubu yas medyan degeri 48(min:30,0-
max:66,0) yil idi. Kr.Tiroidit grubundaki hastalarin yaslart RAIl grubu ve BenignCer
grubundaki hastalara gore anlamli olarak daha diisiiktii (p=0,004 ve (p=0,002). MalignCer
grubundaki hastalarin yaslar1 BenignCer grubundaki hastalara gore anlamli olarak daha diisiiktii
(p=0,040). Gruplar arasinda VKI, 6grenim durumu, medeni durum, sigara ve alkol kullanimi
acisindan anlamli farklilik tespit edilmedi. Tablo 6.1°de ¢aligmaya alinan hastalarin gruplara

gore dagilimi, demografik ve klinik 6zellikleri yer almaktadir.
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Tablo 6.1. Calisma gruplarindaki hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Kr.Tiroidit Benign Cer Malign Cer
grubu RAI grubu grubu grubu p-degeri
(n=136) (n=11) (n=19) (n=95)
Yas (yil) 40,0 [18,0 -63,0] | 48,0 [26,0 — 55,0] | 48,0 [30,0 — 64,0] | 41,0 [20,0 — 74,0] | 0,028**
Cinsiyet (%)
Erkek 14 (10,3) 1(9,1) 1(53) 18 (18,9) 0,211*
Kadin 122 (89,7) 10 (90,9) 18 (94,7) 77 (81,1)
VKI (kg/m?) 25,7 [17,1-40,6] | 27,3 [23,4 — 33,7] | 27,6 [20,8 — 38,0] | 26,2 [17,5 — 42,2] | 0,236**
VKIi grubu(%)
Normal 55 (40,4) 2(18,2) 6 (31,6) 31(32,6) 0,538*
Fazla kilolu 43 (31,6) 7 (63,6) 7(36,8) 39 (41,1)
Obez 33(24,3) 2(18,2) 6 (31,6) 24 (25,3)
Ogrenim durumu(%)
Okur yazar degil 1(07) 0(0,0) 0(0,0) 3(3,2)
ilkokul 25 (18,4) 6 (54,5) 7 (36,8) 21 (22,1)
Ortaokul 14 (10,3) 1(9,1) 2(105) 12 (126) | 0,323
Lise 38 (27,9) 1(9,1) 5 (26,3) 26 (27,4)
Lisans 50 (36,8) 3(27,3) 4(21,1) 23 (24,2)
Yiiksek lisans 8(5,9) 0(0,0) 1(53) 10 (10,5)
Medeni durum(%o)
Bekar 29 (21,3) 1(9,1) 3(15,8) 16 (16,8)
Evli 103 (75,7) 10 (90,9) 14 (73.7) 75(789) | %62
Dul 4(2,9) 0 (0,0) 2 (10,5) 4(4,2)
Sigara kullanimi(%b)
Yok 100 (73,5) 8 (72,7) 14 (73,7) 77 (81,1) 0,556*
Var 36 (26,5) 3(27,3) 5(26,3) 18 (18,9)
Alkol kullanimi(%b)
Yok 127 (93,4) 11 (100,0) 17 (89,5) 86 (90,5) 0,704*
Var 9 (6,6) 0 (0,0) 2 (10,5) 9(9,5)

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢cin medyan, minimum ve maksimum; kategorik degiskenler i¢in say1
(%) seklinde verildi.

* Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.

** Kruskal Wallis H test kullanildi.

Hastalarin kullandiklar1 haftalik toplam LT4 dozlarinin gruplar arasinda anlamli olarak
farkli oldugu goriildii. Kr.Tiroidit grubunda kullanilan haftalik LT4 dozu medyan degeri 525,0
(min:87,5- max:1400,0) mcg ile; BenignCer grubunda kullanilan haftalik LT4 dozu medyan
degeri 725,0 (min:350,0- max:1750,0) mcg ve MalignCer grubunda kullanilan haftalik LT4
dozu medyan degeri 875,0 (min:350,0- max:1575,0) mcg’a gore anlamli olarak daha diisiiktii

(p=0,001 ve p<0,001). RAI grubundaki haftalik LT4 dozu medyan degeri 675,0 (min:175,0 —
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max:1400,0) mcg ile MalignCer grubundan anlamli olarak daha disiik oldugu goriildii
(p=0,007).

Hastalarin laboratuvar degerlendirmeleri Tablo 6.2°de verilmistir. Gruplar arasi giincel
TSH diizeyleri incelendiginde MalignCer grubundaki hastalarin TSH medyan degeri 0,3
(min:0,0 — max: 105,6) mIU/L ile; Kr.Tiroidit 2,8 (min:0,0 — max:98,6) mIU/L ve RAI 3,4
(min:0,0 —-max:24,4) mlU/L gruplarina gore anlamli olarak daha diisiik gortldia (p<0,001 ve
p=0,016). Gruplar arasinda ST3 diizeyi i¢in anlamli bir farklilik yoktu. Fakat sT4 diizeyi
medyan degeri Kr.Tiroidit grubunda 10,9 (min:4,2 -max:19,2) pmol/L ile BenignCer grubunda
13,7 (min:8,6 —-max:20,7) pmol/L ve MalignCer grubundan 14,2 (min:0,3 —max:29,8) pmol/L
karsilastirildiginda anlamli olarak daha diistiktii (p=0,003 ve p<0,001). RAI grubundaki serbest
T4 medyan degeri 11,3 (min:7,1 —max:15,4) pmol/L ile MalignCer grubundan anlamli olarak
daha diisiik olarak bulundu (p=0,05)

Tablo6.2. Gruplara ait laboratuvar degiskenlerinin karsilagtirilmasi.

Kr.Tiroidit grubu RAI grubu BenignCer MalignCer .
i > grubu grubu p-degeri
(n=136) (n=11) (n=19) (n=95)
TSH (mIU/L) 2,8 0,0 —98,6] 3,4[0,0-24,4] 1,3[0,0-11,4] | 0,3[0,0-105,6] | <0,001**
TSH simiflama
<0,1 4(2,9) 1(9,) 3(15,8) 28 (29,5) <0,001*
0,1- 0,45 12 (8,8) 1(9,1) 3(15,8) 29 (30,5)
0,45- 4,5 84 (61,8) 6 (54,5) 10 (52,6) 27 (28,4)
4,5-10 25 (18,4) 2 (18,2) 2 (10,5) 6 (6,3)
>10 11 (8,1) 1(9,1) 1(53) 5(5,3)
sT4 (pmol/L) 10,9[4,2-19,2] | 11,3[7,1-154] | 13,7[8,6-20,2] | 14,2[0,3-29,8] | <0,001**
sT3 (pmol/L) 4,813,6 —9,0] 48[46-60] | 44[39-61] | 51[33-6,3] | 0,060**
Anti-TPO,
oozitif (96) 108 (80,0) 5(71,4) 0,631*
Anti-TPO diizeyi i B ok
(1u/mL) 163,9 [0,0-1039,0] | 13,3 [0,0 -327,0] 0,035
Anti-TG, *
pozitif (%) 70 (51.9) 3 (42.9) 0,724
Anti-TG diizeyi ek
(U/mL) 5,0 [0,0 -2561,0] 1,7[0,0 - 14,9] 0,213

Tanimlayici istatistikler sayisal degiskenler i¢cin medyan, minimum ve maksimum; kategorik degiskenler icin say1
(%) seklinde verildi.
*Pearson Chi-Square, Fisher's Exact veya Fisher Freeman Halton test kullanildi.
** Mann-Whitney U test kullanildi

Ultrasonografik goriintiileme bulgularindan tiroid voliimleri beklendigi sekilde Kr.tiroidit
grubunda RAI grubuna gore anlamli olarak daha fazla idi (Veri gosterilmedi; 9,2 ml vs. 2,9 ml,

p=0,043). Parankim 6zellikleri ve nodiil varlig1 agisindan bu iki grup i¢in anlamli farklilik tespit

edilmedi (Veri gosterilmedi, p>0,05).
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ThyPRO o6lceginin DTK hastalarinda kullanilabilirligini degerlendirmek amaciyla
MalignCer grubundaki hastalara ThyPRO ve SF-36 6lgegi birlikte uygulanarak her iki 6lgegin
birbiri ile kiyaslanabilir alt 6l¢ek skorlar1 karsilastirildi. ThyPRO alt 6l¢eklerinde skor arttik¢a
yasam kalitesinin bozulmasi; SF-36 alt Glgeklerinde ise skor azaldik¢a yasam kalitesinin
bozulmasi nedeniyle iki Olgegin karsilastirilmasinda alt Olgekler arasinda negatif yonde
korelasyon bulunmasi beklendi. MalignCer grubundaki (n=95) hastalarda ThyPRO alt 6lgek
skorlariin SF-36 alt 6lgek skorlart ile korelasyonu Tablo 6.3°te 6zetlendi. ThyPRO yorgunluk
alt 6lgegi ile SF-36 canlilik alt 6l¢egi arasinda anlaml1 bir negatif korelasyon izlendi (p<0,001).
ThyPRO anksiyete, depresyon ve emosyonel semptomlar alt dlgekleri ile SF-36 ruh hali alt
Olcegi ayr1 ayn karsilastirildiginda her alt Olgek i¢in anlamli negatif korelasyon saptandi
(p<0,001; p<0,001; p<0,01). ThyPRO sosyal yasamda bozulma alt dlgegi ile SF-36 sosyal
fonksiyon alt 6l¢egi karsilagtirildiginda anlamli negatif korelasyon izlendi (p<0,01). ThyPRO
giinliik yasamda bozulma alt 6l¢egi ile SF-36 fiziksel rol ve emosyonel rol alt 6lgekleri ile
karsilastirildiginda anlamli negatif korelasyon izlendi (p<0,001; p<0,001). ThyPRO yasam
kalitesi degerlendirmesi ile SF-36 genel saglik degerlendirmesi karsilastirildiginda anlamli

negatif korelasyon oldugu goriildii (p=0,03).
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Tablo 6.3. DTK nedeniyle tiroidektomi uygulanmis hastalarin ThyPRO alt 6lgek skorlarinin SF-36 alt 6l¢ek skorlar ile korelasyonu.

Guatr

Hipertiroidi

Hipotiroidi

Goz

semptomlari semptomlari semptomlari semptomlari Yorguniuk Bilissel Anksiyete

r p r p r p r p r p r p r p
SF36- Fiziksel fonksiyon -0,373 | <0,001 |-0,321 | 0,002 |-0,506 | <0,001 | -0,312 | 0,002 | -0,476 <0,001 -0,352 | <0,001 | -0,212 0,041
SF36- Viicut agrisi -0,462 | <0,001 |-0,383 | <0,001 |-0,340| <0,001 | -0,315 | 0,002 | -0,418 <0,001 -0,211 0,041 -0,200 0,053
SF36- Fiziksel rol -0,352 | <0,001 |-0,412 | <0,001 |-0,212| 0,041 | -0,261 | 0,011 | -0,556 <0,001 -0,320 0,002 -0,384 <0,001
SF36- Emosyonel rol -0,206 | 0,046 |-0,298 | 0,004 |-0,054| 0,605 | -0,224 0,03 -0,450 <0,001 -0,090 0,391 -0,291 0,004
SF36- Ruh saghg: -0,377 | <0,001 |-0,464 | <0,001 |-0,296 | 0,004 | -0,340 | <0,001 | -0,664 <0,001 -0,366 | <0,001 | -0,612 | <0,001*
SF36- Sosyal fonksiyon -0,345 | <0,001 |-0,409 | <0,001 |-0,271| 0,008 | -0,344 | <0,001 | -0,606 <0,001 -0,256 0,013 -0,409 <0,001
SF36- Canlihk -0,205 | 0,047 |-0,434 | <0,001 |-0,250| 0,015 | -0,353 | <0,001 | -0,783 <0,001* -0,300 0,003 -0,489 <0,001
SF36- Genel saghk -0,313 | 0,002 |-0,427 | <0,001 |-0,418 | <0,001 | -0,454 | <0,001 | -0,486 <0,001 -0,414 | <0,001 | -0,394 <0,001

Depresyon Emosyonel SOS)t/)aI yasamda | Giinliikk yasamda Cinsel yasamda Kozmetik Genel_yas_am

ozulma bozulma bozulma sikayetler kalitesi

r p r p r p r p r p r p r p
SF36- Fiziksel fonksiyon -0,342 | <0,001 |-0,263 | 0,010 |-0,309| 0,003 | -0,499 | <0,001 | -0,466 <0,001 -0,423 | <0,001 | -0,348 <0,001
SF36- Viicut agrisi -0,245 | 0,017 |-0,253 | 0,014 |-0,285| 0,006 | -0,449 | <0,001 | -0,472 <0,001 -0,425 | <0,001 | -0,477 <0,001
SF36- Fiziksel rol -0,375 | <0,001 |-0,410 | <0,001 |-0,367 | <0,001 | -0,641 |<0,001*| -0,414 <0,001 -0,394 | <0,001 | -0,381 <0,001
SF36- Emosyonel rol -0,334 | 0,001 |-0,438 | <0,001 |-0,156| 0,134 | -0,490 |<0,001*| -0,219 0,034 -0,330 0,001 -0,306 0,003
SF36- Ruh sagh@ -0,542 | <0,001* | -0,697 | <0,001* | -0,453 | <0,001 | -0,553 | <0,001 | -0,387 <0,001 -0,453 | <0,001 | -0,464 <0,001
SF36- Sosyal fonksiyon -0,538 | <0,001 |-0,536 | <0,001 |-0,496 |<0,001*| -0,580 | <0,001 | -0,520 <0,001 -0,287 0,005 -0,432 <0,001
SF36- Canhhk -0,462 | <0,001 |-0,564 | <0,001 |-0,382| <0,001 | -0,530 | <0,001 | -0,287 0,005 -0,351 | <0,001 | -0,453 <0,001
SF36- Genel saghk -0,402 | <0,001 |-0,547 | <0,001 |-0,286| 0,005 | -0,427 | <0,001 | -0,285 0,005 -0,290 0,005 -0,307 0,003*

Spearman Rho korelasyon katsayist kullanildi.

*Kiyaslanan alt 6l¢eklerin korelasyonlar: belirtilmistir.




Gruplar arasinda ThyPRO alt 6l¢ek skorlari karsilastirildiginda hipotiroidi semptomlari
alt O6lgek puanlart medyan degerleri Kr.tiroidi grubunda 25,0 (min:0,0 - max:93,8) iken;
MalignCer grubunda 18,8 (min:0,0-max:75,0) olarak goriildii. Kr.Tiroidit grubunda hipotiroidi
semptom skorlarinin MalignCer grubuna gore anlamli olarak daha fazla oldugu belirlendi
(p=0,022). G6z semptomlar alt 6lgeginin medyan degerleri Kr.tiroidit grubunda 15,6 (min:0,0-
max:87,5) iken; MalignCer grubunda 9,4 (min:0,0-max:84,4) olarak goriilerek, Kr.Tiroidit
grubunda goz semptomlarinin MalignCer grubuna gdére anlamli olarak daha fazla oldugu
goriildil (p=0,013). Diger alt 6l¢ek skorlart gruplar arasinda farklilik géstermedi. Farkli tedavi
gruplariin genel yasam kalitesi 6lgek puani birbiri ile benzerdi. Aralarinda anlamli bir farklilik

tespit edilmedi (p=0,218) (Sekil 6.1.)

Genel yasam kalitesi etkisi

Kozmetik sikayetler

Bozulmus cinsel yagam

Bozulmus giinliik yasam

Bozulmus sosyal yasam

Emosyonel duyarlilik

Depresyon

Anksiyete

Biligsel

Yorgunluk

Go6z semptomlart

Hipotiroidi semptomlar1

Hipertiroidi semptomlar1

Guatr semptomlar1

o

0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00

m MalignCer grubu BenignCer grubu ~ ® RAI grubu = KrTiroidit grubu

Sekil 6.1. Tiroid Hastalar1 i¢in Yasam Kalitesi Olgegi alt 6lgek skorlarinin gruplara gore

dagilimi

MalignCer grubundaki hastalardan tanisini bilen hastalarin ThyPRO guatr semptomlari
alt 6lgek skoru medyan degeri 14,77 (min:0,0 — max:88,63) ile; tanisin1 bilmeyen hastalarin
Olgek skoru ortanca degeri 2,27 (min:0,0 — max:59,09)’ ne gore anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (p= 0,048). Diger alt 6lgek skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). (Tablo
6.4).
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Tablo 6.4. DTK nedeniyle tiroidektomi uygulanmis hastalarinin kanser tanisini bilme

durumlarina gére ThyPRO alt 6lgek skorlarinin karsilastirilmasi.

Tanisum Biliyor

Tanistm Bilmiyor

n=76 n=19 p-degeri*
Guatr semptomlar: 2,27 [0—-59,09] 14,77 [0 — 88,63] 0,048
Hipertiroidi semptomlar: 12,50 -67,85] 21,87 [0-78,12] 0,172
Hipotiroidi semptomlar: 12,5[0-75] 18,75 [0 —75] 0,558
Goz semptomlar: 3,12 [0 - 68,75] 9,37 [0 - 84,37] 0,333
Yorgunluk 39,28 [0 — 89,28] 44,64 [0 —92,85] 0,356
Bilissel 29,16 [0 — 66,66] 25[0-100] 0,863
Anksiyete 33,33 [0 —91,66] 39,58 [0 —95,83] 0,246
Depresyon 32,14 [17,85—-82,14] | 35,71 [10,71 —82,14] 0,963
Emosyonel duyarhlik 27,77 [0 —83,33] 33,33 [0-83,33] 0,202
Sosyal yasamda bozulma 6,25 [0 — 62,5] 6,25 [0 — 93,75] 0,573
Giinliik yasamda bozulma 0[0-100] 12,5 [0 - 75] 0,331
Cinsel yasamda bozulma 0[0-100] 0[0-100] 0,374
Kozmetik sikayetler 8,33 [0 —83,33] 12,5 [0 —95,83] 0,356
Genel yasam Kalitesi 0[0-4] 1[0-4] 0,125

Tanimlayici istatistikler medyan, minimum ve maksimum seklinde verildi.

* Mann-Whitney U test kullanildi.

MalignCer grubunda ThyPRO alt 6l¢ek skorlarinin  demografik ve klinik

degiskenlerle iligkisine bakildiginda yas kiigiildilkge ThyPRO anksiyete alt 6lgek skorunun

arttig1 goriildii (r=-0,223, p=0,030). Ogrenim diizeyi yiiksek olan hastalarda anksiyete alt 5lcek

skorlarinin artirdigi saptandi (r=0,225, p=0,029). RAIl alma durumunun hipotiroidi ve

hipertiroidi semptomlar1 skorlarini artirtigi goriildi (r=0,203, p=0,049 ve r=0,219, p=0,033).

VKI arttik¢a hastalarm ThyPRO cinsel yasamda bozulma alt 6lgek skorlarinin arttig1 belirlendi
(r=0,253, p=0,013) (Tablo 6.5).
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Tablo 6.5. DTK nedeniyle tiroidektomi uygulanmis hastalarda ThyPRO alt 6lgek skorlarinin demografik ve klinik degiskenlerle korelasyonu

Hipotiroidi Hipertiroidi Guatr - .
Semptomlari Semptomlari Semptomlari Yorgunluk Biligsel Anksiyete Depresyon
r p r p r p r p r p r p r p
Yas 0,001 | 0,990 0,010 0,921 0,060 0564 | -0,041 |0,694| 0,060 |0564, ,,5| 0030 |-0,020 | 0,848
VKi 0,002 | 0,985 0,031 0,767 0,140 0,175 | 0,078 |0,454 | 0,082 |0,431|0,015| 0,885 | 0,109 | 0,294
gf:gr‘::;“ 0,205 | 0,046 0,005 0,960 | -0,087 | 0,401 | 0,099 |0,341|-0,075|0,469|0,225| 0,029 | 0,031 | 0,762
glg‘zf;a"k LT4 0019 | 0858 | 0160 | 0122 | 0054 | 0605 | 0066 0526| 0,111 [0,286| 0| 0965 | 0,115 | 0267
RAI alma 0,203 | 0,049 0,219 0,033 0,102 0,326 | 0,069 |0,506| 0,090 |0,386|0,175| 0,089 | 0,107 | 0,304
TSH 0,004 | 0,966 | -0,135 0,190 | -0,015 | 0,884 | 0,080 0,442 |-0,019 |0,853 01'11 0,282 |-0,079 | 0446
sT4 0,004 | 0,969 0,111 0294 | -0,004 | 0966 |-0060|0571|-0062|0562[0,099| 0,350 | 0,084 | 0,426
Emosyonel Sosyal Yasamda | Giinliik Yasamda | Cinsel Yasamda Kozmetik Genel Yasam
duyarhlik Bozulma Bozulma Bozulma Sikayetler Kalitesi
r p r p r p r p r p r p
Yas 0,157 | 0,130 | -0,145 | 0,162 0,001 | 0,996 | 07111 | 0285 | -0,163 | 0,115 | -0,080 | 0,441
VKi 0,050 | 0,627 | 0,093 0,375 0131 | 0,206 | 0253 | 0013 | 0151 |0,144 | 0,056 | 0,589
Ogrenim durumu 0,081 | 0433 | 0,098 0349 | -0,009 | 0934 | -0,162 | 0116 | 0080 |0441| 0059 | 0568
Haftalik LT4 dozu 0,022 | 0833 | -0031 | 0,768 0160 | 0,122 | 0114 | 0270 | 0058 |0574| 0,006 | 0,954
RAI alma 0,033 | 0,750 | 0,034 0,745 0,186 | 0,072 | 0133 | 07198 | 0,099 |0,338| 0,042 | 0,686
TSH 0,003 | 0977 | 0,066 0524 | -0049 | 0638 | 0026 | 0802 | -0,140 |0175| 0,008 | 0,941
sT4 0,013 | 0,902 | -0041 | 0,698 0,012 | 0,907 | -0,044 | 0676 | 0135 |0,201| -0,143 | 0,177

Spearman Rho korelasyon katsayisi kullanildi




MalignCer grubundaki kadin hastalarin erkek hastalara gore guatr, hipotiroidi ve goz

semptomlari, yorgunluk, anksiyete, emosyonel duyarlilik ve kozmetik sikayetler alt 6lgek skorlari

anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05) (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. DTK nedeniyle tiroidektomi uygulanmis hastalarin cinsiyete goére ThyPRO alt 6lgek

skorlarinin karsilagtirilmasi.

Erkek (n=18) Kadin (n=77) p-degeri*
Guatr semptomlar: 6,81 [0 —43,18] 15,9 [0 - 88,63] 0,026
Hipertiroidi semptomlari 13,39 [0 -53,12] 21,87 [0 -78,12] 0,132
Hipotiroidi semptomlari 0[0-43,75] 18,75 [0 - 75] <0,001
Go6z semptomlar: 3,12 [0 - 34,37] 12,5 [0 - 84,37] 0,011
Yorgunluk 28,57 [0 —82,14] 42,85 [0 -92,85] 0,043
Bilissel 18,74 [0 —79,16] 25 [0-100] 0,834
Anksiyete 33,33 [0-70,83] 41,66 [0 — 95,83] 0,037
Depresyon 32,14 110,71 — 64,25] 39,28 [10,71 — 82,14] 0,059
Emosyonel duyarhhik 16,66 [0 — 69,44] 33,33 [0 - 83,33] 0,010
Sosyal yasamda bozulma 0 [0 —56,25] 12,5 [0-93,75] 0,097
Giinliik yasamda bozulma 2,08 [0-63] 12,5 [0 - 100] 0,259
Cinsel yasamda bozulma 0[0-100] 0[0-100] 0,394
Kozmetik sikayetler 0 [0 —45,83] 16,66 [0 — 95,83] 0,009
Genel yasam kalitesi 0,5[0-3] 1[0-4] 0,110

Tanimlayici istatistikler medyan, minimum ve maksimum seklinde verildi.
*Mann-Whitney U test kullanildi.

Total tiroidektomi uygulanan hastalarda tiroid kanseri tanisinin yasam kalitesine etkisinin
degerlendirilmesi amaciyla MalignCer grubundaki 95 hastadan tiroid kanseri tanisini bilen 76’s1 A
Grubu olarak belirlendi. MalignCer grubundaki tiroid kanseri tanisini bilmeyen 19 hasta ve
BenignCer grubundaki 19 hasta birlestirilerek toplam 38 hasta B grubu olarak belirlendi. Bu iki grup
karsilagtirildiginda gruplar arasinda demografik ve klinik 6zellikler agisindan anlamli farkliliklar
tespit edilmedi (p>0,05). ThyPRO alt 6l¢ek skorlarindan guatr semptomlar ve giinliik yasam alt 6lgek
skorlar1 A grubunda B grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek izlendi (p=0,003 ve p=0,040). Diger
alt 6lgek skorlar1 her iki grup i¢in benzerdi(p>0,05). Her iki grubun ThyPRO alt 6lgek skorlar1 Tablo
6.7°de gosterilmistir.
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Tablo 6.7. Grup A ve Grup B’nin ThyPRO alt 6lgek skorlarinin karsilagtirilmasi

A (n=76) B (n=38) p-degeri
Guatr semptomlari 14,8 [0,0 — 88,6] 3,4[0,0-61,4] 0,003*
Hipertiroidi semptomlar: 21,9 [0,0-78,1] 16,7 [0,0 - 71,9] 0,093*
Hipotiroidi semptomlari 18,8 [0,0 — 75,0] 12,5[0,0 - 75,0] 0,396*
Goz semptomlari 9,4 0,0 —84,4] 6,2 [0,0 — 68,8] 0,312*
Yorgunluk 44,6 [0,0 - 92,8] 39,3[0,0-89,3] 0,098*
Bilissel 25,0 [0,0 — 100,0] 25,0 [0,0-79,2] 0,682*
Anksiyete 39,6 [0,0 —95,8] 31,2 [0,0-91,7] 0,191*
Depresyon 35,7 [10,7 - 82,1] 35,7 [0,0 - 85,7] 0,861*
Emosyonel duyarhhk 33,3[0,0-83,3] 27,8 0,0 -83,3] 0,279*
Sosyal yasamda bozulma 6,2 [0,0 —93,8] 6,2 [0,0 — 75,0] 0,532*
Giinliik yasamda bozulma 12,5[0,0 - 75,0] 0,0 [0,0 —100,0] 0,040*
Cinsel yasamda bozulma 0,0 [0,0 —100,0] 0,0 [0,0 —100,0] 0,137*
Kozmetik sikayetler 12,510,0 - 95,8] 8,3[0,0-83,3] 0,303*
Genel yasam kalitesi 1,0 [0,0 - 4,0] 1,0[0,0 —-4,0] 0,175*

A: Malign - Tiroidektomize & Tani Bilen

B: Malign - Tiroidektomize & Tan1 Bilmeyen + Benign patoloji nedeniyle tiroidektomize.

* Mann-Whitney U test kullanildi.

Tiroidektomi uygulanmayan benign patolojiye sahip hastalar (Kr.tiroidit ve RAI grubu, n=147)

ile MalignCer hastalar1 (n=95) karsilastirildiginda gruplar arasinda demografik ve klinik 6zellikler

acisindan anlamli farklilik bulunmadi. TSH medyan degeri, MalignCer grubunda 0,3 (min:0,0 —

max:105,6) mU/L ile, tiroidektomi uygulanmayan benign patolojiye sahip hastalarda 2,8 (min:0,0 —

max: 98,6) mU/L degerine gore anlamli olarak daha diisiiktii (p<0,001). Buna karsin sT4 medyan

degeri tiroidektomi uygulanmayan benign patolojiye sahip hastalarda 10,9(min:4,2 — max:19,2)

pmol/L ile MalignCer grubundaki 14,2 (min:0,3 — max:29,8) pmol/L degerine gére anlamli olarak

daha diisiik olarak tespit edildi (p<0,001). ThyPRO alt 6l¢eklerinden hipotiroidi ve gbz semptomlar1

skorlar1 MalignCer grubunda anlamli olarak daha diisiik olarak bulundu (p=0,002 ve p=0,013).

Kovaryate analizde gruplar aras1 anlamli farklilik gosteren TSH ve sT4 kontrol altina alindiginda,

anlamliligin sadece hipotiroidi semptomlar1 i¢in devam ettigi goriildii (Tablo 6.8).
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Tablo 6.8. Tiroidektomi uygulanmayan benign patolojiye sahip hastalar ile DTK nedeniyle

tiroidektomi uygulanmig hastalarin ThyPRO alt 6l¢ek skorlarinin karsilagtirilmasi

tiroidl\(laok?omize MalignCer . . | Covariate | Covariate
Benign Grup Grubu p-degeri | ~ gy sT4
(n=147) (n=95)

TSH (mIU/L) 2,8[0,0-98,6] | 0,3[0,0-105,6] | <0,001

sT4 (pmol/L) 10,9 [4,2-19,2] | 14,2[0,3-29,8] | <0,001

Guatr semptomlari 11,4[0,0-77,3] | 11,4[0,0-88,6] | 0,705*

Hipertiroidi semptomlari 25,0[0,0-78,1] | 18,8[0,0-78,1] | 0,503*

Hipotiroidi semptomlari 25,0[0,0-93,8] | 18,8[0,0-75,0] | 0,002* 0,012** 0,014**

Goz semptomlari 15,6 [0,0-87,5] | 9,4[0,0-84,4] | 0,013* | 0,082** 0,095**

Yorgunluk 50,0 [0,0-100,0] | 42,9[0,0-92,8] | 0,114*

Bilissel 29,2 [0,0-100,0] | 25,0[0,0-100,0] | 0,288*

Anksiyete 37,5[0,0-100,0] | 37,5[0,0-95,8] | 0,778*

Depresyon 39,3[0,0-89,3] | 35,7[10,7-82,1] | 0,165*

Emosyonel duyarhhk 33,3[0,0-86,1] | 30,6 [0,0-83,3] | 0,472*

Sosyal yasamda bozulma 12,5[0,0-100,0] | 6,2[0,0-93,8] 0,984*

Giinliik yasamda bozulma | 12,5[0,0-100,0] | 12,5[0,0-100,0] | 0,358*

Cinsel yasamda bozulma 0,0[0,0-100,0] | 0,0[0,0-100,0] | 0,108*

Kozmetik sikayetler 12,5[0,0-100,0] | 12,5[0,0-95,8] | 0,210*

Genel yasam Kkalitesi 2,0[0,0 - 4,0] 1,0 [0,0 -4,0] 0,073*

*Mann-Whitney U test kullanildi.
**Nonparametrik Ancova uygulandi

Kr.Tiroidit grubundaki 136 hastadan tanisini bilen 95°1 ile tanisini1 bilmeyen 41 hastanin
ThyPRO alt 6l¢eklerinin karsilastirilmasi sonucunda ‘Hashimoto tiroiditi’ tanisini bilme durumunun
ThyPRO alt 6lgekleri lizerine istatiksel bir etkisi goriilmedi (veri gosterilmedi, p>0,05). RAI grubu
ile BenignCer grubundaki hastalarinin ThyPRO alt 6lgek skorlar1 karsilastirildiginda hipotiroidi
semptomlari, giinliikk yasamda bozulma ve cinsel yasamda bozulma alt 6lgekleri disinda anlamli bir
iliski tespit edilmedi. Hipotiroidi semptomlari, giinliikk yasamda bozulma, cinsel yasamda bozulma
alt 6lgek skorlart medyan degerleri BenignCer grubunda sirasiyla 12,5 (min:0,0 — max:43,8); 0,0
(min:0,0 — max:41,7); 0,0 (0,0 — 100,0) ile; RAI grubundaki sirasiyla 43,8 (min:12,5 —-max: 93,8);
12,5(min:0,0 — max:79,2); 25,0 (min:0,0 — max:100,0) olan skorlardan anlamli olarak daha diisiik
saptand1 (p=0,016; p=0,033; p=0,030) (Tablo 6.9).
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Tablo 6.9. RAI grubu ile tiroidektomi uygulanmayan benign patolojiye sahip hasta grubundaki

hastalar arasinda ThyPRO alt 6l¢eklerinin karsilastirilmasi.

RAI grubu (n=11) BenignCer grubu (n=19) | p-degeri*
Guatr semptomlari 9,1[0,0-43,2] 45[0,0-61,4] 0,117
Hipertiroidi semptomlar: 25,0 [3,1-78,1] 18,8 [0,0 —71,9] 0,188
Hipotiroidi semptomlari 43,8 [12,5-93,8] 12,5[0,0 —43,8] 0,016
Goz semptomlar: 15,6 [0,0 - 81,2] 6,2 [0,0 —50,0] 0,259
Yorgunluk 53,6 [17,9 - 89,3] 39,3[0,0-85,7] 0,080
Bilissel 29,2 [4,2-70,8] 16,7 [0,0 — 79,2] 0,235
Anksiyete 37,5[8,3-100,0] 25,0 [0,0 - 87,5] 0,999
Depresyon 35,7 [28,6 — 78,6] 39,3[0,0-85,7] 0,342
Emosyonel duyarhlhik 30,6 [16,7 — 61,1] 30,6 [2,8 - 63,9] 0,517
Sosyal Yasamda Bozulma 12,5[0,0 - 87,5] 6,2 [0,0 — 75,0] 0,928
Giinliik Yasamda Bozulma 12,5[0,0 - 79,2] 0,0[0,0-41,7] 0,033
Cinsel Yasamda Bozulma 25,0 [0,0 — 100,0] 0,0 [0,0 - 100,0] 0,030
Kozmetik sikayetler 25,0 [0,0-79,2] 8,3[0,0 —45,8] 0,116
Genel yasam Kkalitesi 2,0[0,0-4,0] 1,0[0,0-3,0] 0,181

Tanimlayic istatistikler medyan, minimum ve maksimum seklinde verildi.
* Mann-Whitney U test kullanildi.

Tiroidektomi uygulanmayan benign patolojiye sahip (Kr.Tiroidit ve RAI gruplari, n=147)
hastalar i¢in ThyPRO alt 6lgek skorlarinin demografik ve klinik degiskenlerle korelasyonuna
bakildiginda yas ile ThyPRO hipertiroidi semptomlari, yorgunluk, anksiyete ve emosyonel duyarlilik
alt 6lcek skorlar1 arasinda anlamli korelasyon oldugu goriildii. Yas kiiciildiikge emosyonel duyarlilik
alt 6lgek skorunun arttigi gozlendi (r=-0,213, p=0,009). Hipotiroidi semptomlar1 alt 6l¢egi skoru ile
ogrenim durumu ve TSH diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon saptandi (r=0,190; p=0,021 ve r=-
0,170; p=0,039). TSH diizeyi ile ThyPRO alt 6l¢ek skorlarindan hipotiroidi semptomlart yaninda
anksiyete ve depresyon alt dlgek skorlar1 arasinda da negatif korelasyonlar oldugu goriildii. VKI ve
tiroid hacmi arttikca kozmetik sikayetler alt 6lgek skorunun arttigi saptandr (r=0,378, p<0,001 ve
r=0,189, p=0,024). (Tablo 6.10).
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Tablo 6.10. Tiroidektomi uygulanmayan benign patolojiye sahip (Kr.Tiroidit ve RAI gruplari, n=147) hastalarda ThyPRO alt 6lgek skorlarinin

demografik ve klinik degiskenlerle korelasyonu.

Guatr Hipertirodi Hipotiroidi

Semptomlari Semptomlar: Semptomlar: Yorgunluk Biligsel Anksiyete

r P r p r p r p r p r P

Yas -0,132 | 0,111 |-0,186| 0,024 | -0,035 0,674 -0,168 | 0,042 | -0,029 | 0,726 | -0,257 0,002
VKI 0,027 | 0,746 | 0,006 | 0,945 0,081 0,329 0,027 0,749 0,052 0,533 | -0,062 0,456
Ogrenim durumu 0,123 | 0,139 | 0,054 | 0,515 0,190 0,021 0,001 0,992 -0,049 0,558 0,052 0,535
Haftalhk L. T4 dozu -0,012| 0,882 | 0,017 | 0,835 0,073 0,378 0,058 0,486 0,153 0,064 0,047 0,573
TSH -0,051| 0,542 |-0,036| 0,668 | -0,170 0,039 -0,009 | 0,915 | -0,159 | 0,055 | -0,193 0,019
sT4 0,057 | 0,498 |-0,019| 0,821 0,147 0,077 0,025 0,764 0,126 0,130 0,132 0,114
USG-parankim o6zelligi 0,039 | 0,642 | 0,032 | 0,705 0,092 0,276 0,054 0,519 0,099 0,239 0,047 0,576
USG-nodiil varhg 0,058 | 0,490 | 0,010 | 0,908 -0,095 0,257 -0,044 0,606 -0,046 0,584 0,044 0,599
Sosyal Giinliik Cinsel Yasamda Kozmetik Genel Yasam

Depresyon Emosyonel Yasamda Yasamda Bozulma Sikayetler Kalitesi

Bozulma Bozulma

r p r p r p r p r p r p r p
Yas -0,109 | 0,189 | -0,213 | 0,009 | -0,073 | 0,378 | -0,039 | 0,641 0,081 0,332 | -0,103 | 0,217 | -0,125 | 0,130
VKIi 0,018 0,825 | -0,154 | 0,062 | 0,006 | 0,947 | 0,103 | 0,215 0,085 0,306 | 0,378 |<0,001| 0,151 | 0,068
Ogrenim durumu -0,051 | 0,541 | 0,099 | 0,233 | 0,017 | 0,837 | 0,045 | 0,591 | -0,137 | 0,098 | 0,099 | 0,233 | 0,084 | 0,311
Haftalk LT4 dozu 0,055 0,510 | -0,017 | 0,835 | 0,021 | 0,799 | 0,031 | 0,714 0,124 0,134 | 0,045 | 0,586 | 0,158 | 0,056
TSH -0,177 | 0,032 | -0,016 | 0,851 | -0,049 | 0,557 | -0,115| 0,165 | -0,064 | 0,443 | -0,066 | 0,430 | -0,126 | 0,127
sT4 0,133 0,111 | 0,056 | 0,505 | -0,048 | 0,563 | 0,022 | 0,790 0,007 0,932 | 0,064 | 0,441 | 0,153 | 0,066
gzseﬁi'gpiara”k'm 0,061 | 0,472 | 0,030 | 0,724 |-0,033 | 0,694 |-0,023 | 0,787 | -0,019 | 0,821 |-0,017 | 0,845 | 0,007 | 0,935
USG-nodiil varhgi 0,089 0,291 | -0,007 | 0,934 | 0,008 | 0,928 | -0,022 | 0,794 | -0,037 | 0,665 | 0,058 | 0,492 | -0,142 | 0,090

Spearman Rho korelasyon katsayist kullanildi.



7. TARTISMA

Tiroid disfonksiyonu ve tiroid kanserleri gibi tiroid hastaliklar1 toplumda sik
goriilmektedir ve saglik sistemleri iizerine yiik bindirmektedir (117, 118). Bu artan yik,
insidansin artmasinin yani sira tiroid hastaliklarini arastirma ve hastaliklarin erken teshis
edilebilmesine baglanmaktadir (119). Neyse ki benign tiroid nodiilleri gibi tiroid hastaliklar
yasamu tehdit edici 6zellik tastmamaktadir (120). Diferansiye tiroid karsinomu olan hastalarin
bile %80-95 oraninda saglikl birey diizeyinde 10 yillik sagkalim sans1 bulunmaktadir (59, 121,
122). Bu nedenle, tani ne olursa olsun tiroid hastalig1 olan hastalar i¢in terapotik hedefler,
semptomlarin giinlilk yasamlari tizerindeki olumsuz etkilerini en aza indirgemek ve saglikla
ilgili genel yasam Kkalitelerini iyilestirmektir. Bu nedenle yasam kalitesi anketleri gibi hasta
tarafindan bildirilen sonuglar ve hastalarin semptom siddetinin algilanmasi tiroid hastalig1 olan

hastalarin yonetiminde klinik olarak 6nemli parametreler haline gelmistir (120, 123).

Hipotiroidizm (esas olarak otoimmiin tiroidit, kanser veya benign tiroid hastaligi
ameliyati veya RAI tedavisi nedeniyle) birgok fizyolojik islevi etkiler (13). Hipotiroidizmin
hem fizyolojik hem de psikolojik semptomlari, yasam kalitesi lizerinde 6nemli bir etkiye sahip
olabilir. Primer hipotiroidizm kadinlarda erkeklere gore 8-10 kat daha fazla goriilmektedir (14,
15). Kadinlarin yasam siiresi erkeklerden daha fazla oldugu igin kadinlarda tiroid hastaliklari
gibi kronik hastaliklar daha fazla goriilmektedir. Bu calismada da literatiire benzer sekilde
calismaya dahil edilen hastalarin ¢cogunlugunu (%87) kadinlar olusturdu. Gruplar arasinda
laboratuvar degerlerine bakildiginda DTK hastalarinin medyan TSH diizeyi siipresyon
amaciyla suprafizyolojik dozda LT4 tedavisi yapilmasina bagli olarak Kr.tiroidit ve RAI
grubundaki hastalara gore anlamli olarak daha diisiiktii, ST4 diizeyleri ise anlamli olarak daha
yiiksekti. Total tiroid dokusunun ¢ikarilmasi sonucu tiroid hormon ihtiyacinin ¢ok daha yiiksek
olmas1 nedeniyle DTK hastalar1 ve benign patolojiler nedeniyle total tiroidektomi uygulanan
hastalarda haftalik LT4 doz ihtiyaci otoimmiin tiroidit hastalarina gére anlaml olarak daha
fazlaydi. Ablatif yontemlerden bir digeri olan RAI tedavisine sekonder hipotiroidi hastalarinda
haftalik LT4 doz ihtiyaci, DTK nedeniyle total tiroidektomi olan hastalarda TSH siipresyonu

saglamak amaciyla suprafizyolojik dozda LT4 kullanilmasinin sonucu olarak daha diigiiktii.

Tiroid kanserli hastalarda diger tiroid hastaliklarinda kullanilan Glgekler gibi hastaliga
spesifik Olgegin olmamasi hastalik algisini degerlendirmenin Oniindeki bir engel olarak
degerlendirilmektedir (2). 2013 yilinda Tiroid Kanseri Spesifik Yagam Kalitesi 6l¢egi THYCA-
Qol gelistirilmistir (124). Bazi iilkelerde gecerlilik giivenilirlik ¢alismasi yapilmis olsa da
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Tiirkge’ye uyarlanmamustir. ThyPRO ilk kez Watt ve arkadaslari tarafindan olusturulan tiroid
iliskili yasam kalitesi degerlendirmesinde kullanilan bir 6lgektir. Gegerlik ve gilivenirlik
calismalart yapilarak 2010 yilinda yayimlanmustir (2). Siklikla benign tiroid hastaliklart i¢in
kullanilmaktadir. Ulkemizde de 2018 yilinda Ilkaz ve arkadaslar1 tarafindan Tiirkge versiyonu
olusturulmus ve ardindan gegerlilik ve giivenilirlik ¢calismasi yapilmistir (4). Ulkemizde tiroid
kanserli hastalarda yasam kalitesini degerlendiren, hastalifa spesifik bir 6lgegin olmamasi
nedeniyle bizim c¢aligmamizda Tiirk¢e’ye uyarlanmis olan ve tiim tiroid hastaliklarinin
semptomlarini degerlendirmeye olanak tantyan ThyPRO 6l¢eginin tiroid kanserli hastalarda da
uygulanabilecegini diisiindiik. Literatiir incelendiginde simdiye kadar farkli yas grubundaki
DTK hastasinda birgok 6lgek uygulanmis olsa da ilk kez 143 DTK hastasinda Massolt ve
arkadaglar1 LT4 dozu, hormonal durum, VKI, hastalik siiresi gibi parametrelerin ThyPRO alt
Ol¢eklerinden hipertiroidi semptomlari, yorgunluk, biligsel semptomlar, depresyon alt
Olceklerine olan etkisini degerlendirmis ve bu parametrelerden hicbirinin bu alt Slgeklere
etkisinin olmadigin1 gostermislerdir (12). 123 DTK hastas1 ve 192 benign patoloji nedeniyle
tiroidektomi yapilmis kontrol grubu hastasina 2011-2016 yillar1 arasinda yillik ThyPRO
uygulanarak 5 yil izlemin yapildig1 bir bagka ¢alismada da ThyPRO o6l¢eginin benign veya
malign nedenlerle tiroidektomi uygulanan hastalarda kullanilabilecek bir 6l¢ek oldugu
belirtilmistir (125). Bizim ¢alismamizda DTK hastalarinda ThyPRO 6lgegi uygulanirken es
zamanli olarak genel saglik kavraminmi 6l¢en, standardize edilmis ve gecerliligi olan SF-36
Olgegi de uygulandi. Watt ve arkadaslar1 benign tiroid hastaliklar: genelinde ThyPRO ve SF-36
Olgeklerindeki alt 6lgeklerin birbiriyle iliskili duyarliligi irdelemis, ThyPRO yorgunluk alt
Olcegi ile SF-36 canlilik alt 6lcegi; ThyPRO emosyonel, depresyon, anksiyete alt lcekleri ile
SF-36 ruh hali alt 6lgegi; ThyPRO sosyal yasamda bozulma alt 6lgegi ile SF-36 sosyal
fonksiyon alt 6lgegi; ThyPRO giinliikk yasamda bozulma alt dlgegi ile SF-36 fiziksel ve
emosyonel rol alt 6l¢ekleri ve son olarak da ThyPRO genel yasam kalitesi sorusu ile SF-36
genel saglik alt 6lgeginin birbiriyle iliskili oldugu, yalnizca ThyPRO sosyal yasamda bozulma
alt olcegi disinda diger alt dlgeklerin SF-36 alt 6lceklerine gore duyarlhiliginin daha yiiksek
oldugu saptamislardir (126). Bizim ¢alismamizda da ThyPRO yorgunluk alt 6l¢egi ile SF-36
canlilik alt 6l¢egi arasinda anlamli bir negatif korelasyon izlendi. SF-36 ruh hali alt dlcegi
ThyPRO depresyon, anksiyete, emosyonel duyarlilik alt Olcekleriyle ayr1i ayrn
karsilastirildiginda her alt dlgek i¢cin anlamli negatif korelasyon saptandi ThyPRO sosyal
yasamda bozulma alt 6l¢egi ile SF-36 sosyal fonksiyon alt 6l¢egi karsilagtirildiginda anlaml
negatif korelasyon izlendi. ThyPRO giinliik yasam alt 6l¢egi ile SF-36 fiziksel rol ve emosyonel
rol alt 6l¢ekleri karsilastirildiginda anlamli negatif korelasyon izlendi. ThyPRO yasam kalitesi

degerlendirmesi ile SF-36 genel saglik degerlendirmesi karsilastirildiginda anlamli negatif
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korelasyon oldugu goriildii. Bu sonuglar dogrultusunda ThyPRO 6l¢eginin DTK hastalarinda
uygulanabilecegi gosterildi ve DTK hastalarinda ThyPRO alt o6lceklerinin demografik

ozelliklerle korelasyonlari, diger hasta gruplari ile karsilastirmali degerlendirmeleri yapildi.

Tiroid kanseri diger kanserlere gére daha geng yasta ortaya ¢ikmaktadir (127, 128). Geng
yasta kanser tanis1 almanin yasam kalitesini diisiiren bir risk faktorii olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir (129). Ancak yapilan bir ¢alismada cerrahi tedavi yapilan 286 tiroid kanseri
hastasinin postoperatif 3. ayda yasam kalitesi degerlendirildiginde yas faktoriiniin yasam
kalitesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olmadigi saptanmigtir (130). Bizim ¢alismamizda ise DTK
hastalarinda yas kiiciildik¢e ve Ogrenim seviyesi arttikga ThyPRO anksiyete alt 6l¢ek
puanlarinin arttig1 goriildii. Yas faktorii genel yasam kalitesi parametresini etkilememis olsa
bile anksiyete alt 0l¢cek skorlarindaki artis gen¢ yasta kanser tanisi almis olmanin getirdigi
psikolojik stres ile iligkili olabilir. Egitim seviyesi arttik¢a hastalarin hastaliklari ile ilgili bilgiye
erisim diizeyinin ve farkindaliginin artmasina ek olarak 6zellikle internet araciligiyla giivenilir
olmayan bilgilere de ulasimin kolaylasmasi hastalarin anksiyete alt 6lgek skorlarmin

yiiksekligini agiklayabilir.

Kanser hastalarinda genellikle yorgunluk ana sorunlardan biridir (131) ve agr ile birlikte
yasam kalitesinin temel bilesenlerini olusturmaktadir (132). Singer ve arkadaslart DTK
hastalarinda ani yorgunluk ataklarini tarifliyor olsalar da DTK hastalarinda ThyPRO ile yasam
kalitesinin degerlendiren Giusti ve arkadaslar1 ile Massolt ve arkadaslar1 ¢alismalarinda
yorgunluk semptomlari ile TSH diizeyi arasinda iligki gosterememislerdir. Bizim ¢aligmamizda
da DTK hastalarinda yorgunluk alt 6l¢egi higbir parametreden etkilenmedi. DTK hastalarinin
yasam kalitelerine iligkin algilarinda cinsiyet farkliliklar1 bildirilmistir. Carevenna ve
arkadaslarinin yaptig1 150 DTK hastasina SF-36 uygulanan bir caligmada erkek hastalarin agr1,
fiziksel fonksiyon ve emosyonel rol alt dlgek skorlarinin kadin hastalara gore daha az
etkilendigi belirtilmistir (8). Bizim c¢alismamizda da guatr, hipotiroidi ve gz semptomlart,
yorgunluk, anksiyete, emosyonel duyarlilik ve kozmetik sikayetler alt 6l¢cek skorlar1 kadinlarda
erkeklere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Depresyon alt Slgegi skorlarinin ise
kadinlarda erkeklere gore istatistiksel anlamliliga yakin olarak daha fazla oldugu goriildii.
Kadin hastalarin yasam kalitelerinin daha diisiik oldugunu gosteren bu bulgular, hasta takibinde
bu unsurlarmn da g6z 6niinde bulundurulmasinin 6nemli oldugunu ve gerekirse psikolojik destek

saglanmas1 gerektigini gdstermektedir.
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DTK tedavisinde RAI ablasyonu sonrasinda yorgunluk, 6dem, sialadenit, kserostomi,
ikincil malignite gelisimi gibi birgok yan etki gelisebilmektedir. Bu yan etkiler RAI tedavisi
sonrasinda herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilmekte ve yasam kalitesi {izerinde olumsuz etki
yaratabilir (133). Papiller mikrokarsinom tanisi alan hastalarda THYCA-QoL ve SF-12 (Kisa
Form-12) Yasam Kalitesi Olgegi uygulanarak total tiroidektomi ile total tiroidektomiye RAI
ablasyon tedavisinin eklenmesinin yasam kalitesi iizerine etkisinin arastirildig1 bir ¢calismada
hastalarin TSH diizeyleri referans degerler i¢inde olmasina ragmen RAI alan grupta genel
yasam kalitesi daha diisiik bulunmustur. Bu durumun RAI tedavisi sonrasi gelisen yan etkiler
nedeniyle olabilecegi diisiiniilmistiir (134). Bizim ¢alismamizda ise RAI tedavisinin DTK
hastalarinda hipotiroidi ve hipertiroidi semptomlarimi artirdig1 goriildii. Hastalardaki tiroid
disfonksiyonu semptomlarinda artis olmasi her ne kadar anksiyete, depresyon, emosyonel gibi
alt dlgekler iizerinde etki yaratmamis olsa da tedaviye RAI eklenmesinin yiiksek riskli hastalik
algist yaratmasi nedeniyle olabilir. Yine hipertiroidi semptomlarindaki artisin, bu hastalar
ylksek riskli hasta grubu olarak degerlendirildigi i¢in TSH supresyonunun fazla yapilmasi

nedeniyle olabilecegini de diisiiniilmektedir.

DTK hastalarindan tanisini bilenlerde guatr semptom alt 6l¢egi skorlari tanisini bilmeyen
gruba gore daha fazlaydi. Tiroid bezi cikarilmis olan bu hastalarda guatr semptomlarinin,
kanserin niiks etme endisesinin yarattigi his ya da cerrahiye baglh komplikasyonlardan
kaynaklanabilecegi diisliniildii. Ancak anksiyete alt 6lgek skorunda her iki grup arasinda
anlamhi farklilik gozlenmemesi bu durumun daha c¢ok cerrahiye bagli komplikasyonlar
nedeniyle olabilecegini diisiindiirmekle birlikte hastalarin postoperatif komplikasyonlar

sorgulanmadig1 i¢in net bir yorum yapilamadi.

Hipotiroidizmin 6tesinde, kronik otoimmiin tiroidit hastalarinda 6tiroid olsalar bile tiroid
otoimmiinitesinin yagam kalitesinde bozulma, depresyon ve anksiyete ile iligkili olabilecegine
dair bazi kanitlar vardir (135, 136). Yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna kiyasla, LT4
replasmani yapilmayan &tiroid Hashimoto hastalarinda daha yiiksek depresyon ve anksiyete
skorlar1 bildirilmistir, bu da tiroid otoantikorlarinin varliginin depresyon ve anksiyeteyi
artirabilecegini diisiindiirmektedir (137). Literatiirde LT4 replasman tedavisi altinda TSH
diizeyleri normal olan hastalarin psikolojik iyilik hallerinde kontrollere gére anlamli farkliliklar
gosterdigi bildirilmistir (138). Yine yapilan bir bagka ¢alismada da Hashimoto hastalarinda
bozulmus psikolojik iyilik halinin LT4 replasmani ile normalize olmadigi gértilmiistiir (139).
Bizim ¢alismamizda ise ¢ogunlugunu kronik otoimmiin tiroidit hastasinin olusturdugu non-

tiroidektomize benign patoloji ile takipli hasta grubunda (Kr.tiroidit ve RAI grubu) regresyon
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analizleri sonucunda TSH diizeyi ile hipotiroidi, anksiyete, depresyon alt 6lgekleri arasinda
negatif korelasyon izlendi. Kronik otoimmiin tiroidit ile takipli hastalarda tiroid otoantikorlari
icin smir degeri  belirlenmedigi i¢in  bu parametrenin alt O6l¢ek skorlarina etkisi
degerlendirilemedi. Bu hasta grubu DTK hastalari ile karsilastirildiginda, her iki grup arasinda
farkli olan TSH ve sT4 diizeyinin etkisi diglaninca DTK hastalarina gore kronik otoimmiin
tiroiditli hastalarda ThyPRO hipotiroidi semptomlari alt 6lgek skoru anlamli olarak daha yiiksek
saptandi. Bu hasta grubunda DTK hastalarina gore depresyon alt dlgek skorlar yiiksekti ancak
istatistiksel anlam1 olmamasi nedeniyle regresyon analizi yapilmadi. Bu bulgular Hashimoto
tiroiditli hastalarda TSH ve ST4 diizeylerinden bagimsiz olarak hipotiroidi ve depresyon
skorlarinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu skorlarin neden daha yiiksek oldugunu,
tiroid otoantikorlarinin ya da otoimmiinitenin tetikleyici faktdr olup olmadigini degerlendirmek

icin bagka ¢alismalara da ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gozlemlerimize gore klinigimizde degerlendirdigimiz kronik otoimmiin tiroiditli
hastalarin ‘Hashimoto tiroiditi’ tanisin1 biliyor olmasi belirgin anksiyete olusturmaktaydi. Bu
nedenle Kronik otoimmiin tiroidit hastalarinda taniyi bilip/bilmemenin ThyPRO alt 6lgeklerine

etkisi degerlendirildi ancak higbir alt 6l¢ekte istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Graves hastalig1 gibi toksik diffiiz guatr hastaliginda, TMNG ya da toksik adenom gibi
benign tiroid hastaliklarinin seyrinde RAI ya da cerrahi tedavi segenekleri mevcuttur. Bu hasta
gruplarinda her iki tedavi modalitesinin yasam kalitesine olan etkisi bir¢cok calismada ele
alinmigtir. Graves hastalarinda SF-36 yasam kalitesi 6lgegi kullanilarak yapilan iki randomize
caligmada Graves hastaliginda tedavi secenekleri olan RAI, cerrahi tedavi ve anti tiroid
tedavinin yasam kalitesi lizerine etkisi arasinda fark saptanmamustir (140, 141). 1186 Graves
hastasina ThyPRO ve SF-36 uygulanarak RAI, cerrahi, anti tiroid tedavi modalitelerinin yasam
kalitesi iizerine etkilerinin arastirildig1 bir calismada cerrahi ile karsilastirildiginda, RAI ile
tedavi edilen hastalar en ¢ok ThyPRO yorgunluk, anksiyete, depresyon ve giinliik yasamda
bozulma alt 6l¢ekleri agisindan farkli bulunmus. Ek olarak, RAI tedavisi alanlarda ThyPRO
hipotiroidi semptomlari, goz Semptomlari, bilissel, kozmetik ve genel yasam Kkalitesi alt
Olgekleri disindaki tiim Glgek skorlari cerrahi tedavi alanlara gore daha diistik saptanmis. RAI
hastalarinda cerrahi tedavi alanlara gore viicut agrisi ve fiziksel fonksiyon alt dl¢ekleri disindaki
SF-36 Yasam Kalitesi alt 6lgek skorlart da daha kotii bulunmus (141). Bizim ¢alismamizda ise
RAI grubundaki hastalarinin ThyPRO hipotiroidi semptomlari, giinlik yasamda bozulma ve
cinsel yasamda bozulma alt 6lgek skorlari, benign nedenle total tiroidektomi yapilan hasta

grubuna gore daha yiiksek saptandi. Bu bulgular diisiik dozlarda da olsa RAI tedavisinin yasam
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kalitesini bozdugunu gostermektedir. Vaka sayimiz az oldugu icin giiclii bir hipotez ileri
siremesek de tedavi diizenlenirken g6z Oniline alinmasi gerekli bir durum oldugunu

diisiinmekteyiz.

Kelderman-Bolk ve arkadaslari tedavi altindaki hipotiroidi hastalarinda VKI artiginin,
Ozellikle otoimmiin tiroiditli hastalarda, yasam kalitesini kotii etkiledigini 6ne siirmiislerdir
(142). DTK hastalariyla yapilan benzer bir ¢alismada ise VKI degerlerinin ThyPRO guatr
semptomlari, hipotiroidi semptomlari, hipertiroidi semptomlar1 ve kozmetik sikayetler alt
Olgekleri ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (125). Bizim ¢alismamizda ise kronik
tiroidit ve RAI’ye sekonder hipotiroidi hastalarinda VKI diizeyinde artisin yalnizca kozmetik
sikayetleri artirdig1 saptandi. Yine DTK hastalarinda VK] arttik¢a cinsel yasam semptomlarinda
kotiilesme oldugu goriildi. Tiroid kanseri hastasinin da bulundugu 38 cift ile yapilan bir
calismada ciftlerden bazilar1 kanser tanisinin sekstiel aktiviteyi azalttigini ifade etmislerdir.
Bununla birlikte tiroid kanserinin diger kanserlere gore hasta ve partnerinin iligkisi iizerinde
daha kii¢iik bir etkisinin oldugu belirtilmistir (143). Sawicka -Gutaj ve arkadaslar1 ise benign
tiroid hastalarindan olusan biiyiik bir hasta popiilasyonunda ThyPRO 6lceginin uygulandigi
caligmasinda hastalarin tigte birinde, 6zellikle geng kronik otoimmiin tiroiditli hastalarda cinsel
yasamda bozulma oldugunu belirtmiglerdir (144). Neden cinsel yasam sorunlarmin arttigi
arastirlmasi gerekli bir konudur. Kullanilan ila¢ dozlarinin yetersiz kalmasi ya da supresyon

dozlar1 ile olusturulan subklinik hipertiroidi bu bozukluktan sorumlu olabilir.

Calismamizda hipotiroidi ile takipli ve LT4 replasmani alan farkli hasta gruplarinda
yasam kalitesini degerlendirdik. Bu ¢alismanin giiglii yanlarindan biri, ek komorbiditesi
bulunmayan hastalarin ¢alismaya dahil edilmesi ile yalnizca tiroid hastaligindan kaynaklanan
yasam kalitesi degisiklikleri degerlendirildi. ThyPRO 6l¢eginin malign hastalarda gecerliligi
olan SF-36 olgegi ile birlikte, es zamanli uygulanarak her iki o6lgegin kiyaslanabilir alt
Olgeklerinin degerlendirilmesi ThyPRO 6l¢eginin DTK hastalarinda uygulanabilirligini 6n

gormek agisindan sonuglar1 giiclii kildi.

RATI’ye sekonder hipotiroidi grubu ve benign nedenlerle tiroidektomi yapilan hasta
grubunda hasta sayilariinin ¢ok az olmasi ¢alismamizdaki kisitliliklardan bir tanesiydi. Bu
durumun her iki hasta grubunun 1. basamak tedavi merkezleri olan aile hekimliklerinde
kontrollerinin ve LT4 doz ayarlarinin yapilmasi nedeniyle bagvurulardaki yetersizlik olmasi ve
bagvuran hastalar arasinda komorbiditesi olmayan hastalarin sayisinin olduk¢a az olmasindan

kaynaklandig1 diislintildii. DTK hastalarinin sayis1 da komorbiditesi olmayanlarin sayisinin
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yetersiz olmasi nedeniyle planlanandan daha azdi. Calismanin tek merkezde yapilmasi ve
saglikli kontrol grubunun olmamasi nedeniyle hasta gruplarinda ThyPRO alt 6l¢ek skorlarinin

saglikli popiilasyona gore degisimi degerlendirilemedi, sadece hasta gruplarinin kendi iginde

ve birbirleriyle olan iliskisine deginildi.
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8. SONUC VE ONERILER

Calismamizda merkezimize bagvuran primer hipotiroidizm ile takipli hastalarda ThyPRO
6lcegini uygulayarak sonuglarinin genel literatiirle olan iligkisini belirlemek ve DTK ile takipli
hastalarda ThyPRO 6l¢eginin kullanilabilirligini degerlendirmeyi amagladik. DTK hastalarinda
ThyPRO ve malign hastalarda gecerliligi olan SF-36 6l¢egini bir arada uygulayarak iki 6l¢cegin
karsilastirilabilir parametrelerinin arasinda korelasyon oldugunu gorerek ThyPRO 6l¢eginin
tiroid kanseri olan hastalarda da uygulanabilir olduguna dair veriler elde ettik. Ozellikle DTK

hastalarinda yas kiiciildiikge ve 6grenim seviyesi arttikca anksiyetenin arttigini belirledik.

Kronik otoimmiin tiroidit, RAI’ye sekonder hipotiroidi, benign patolojiler nedeniyle total
tiroidektomili hastalar veya DTK hastalarinin yasam kaliteleri arasinda anlamli farklilik
olmadigint saptadik. Kronik otoimmiin tiroiditli hastalarda ‘Hashimoto tiroiditi’ tanisinin
bilinmesinin anksiyeteyi, depresyon ve emosyonel semptomlar: artiracagi diisiiniilmiis olsa da

taniy1 bilmenin bu alt dl¢eklere etkisinin olmadigini belirledik.

Bu calismada farkli tiroid hastaliklarinda ThyPRO 6l¢eginin sonuglar1 degerlendirildi
ancak en fazla 6n plana ¢ikan sonug tiroid hastaliklar1 semptomlarina yonelik ¢ok ayrintili olan
ThyPRO 6lgeginin, iilkemizde gegerli bir yasam kalitesi degerlendirme dlgegi olmayan tiroid
kanseri ile takipli hasta grubunda kullanilabilirliginin gosterilmis olmasidir. Ancak Glgegin
rutin kullanima geg¢mesi i¢in daha genis bir hasta popiilasyonunda gecerlilik-glivenilirlik

calismas1 yapilmasina ihtiyag vardir.

46



10.

11.

9. KAYNAKLAR

The World Health Organization Quality of Life Assessment (WHOQOL): development
and general psychometric properties. Soc Sci Med. 1998;46(12):1569-85.

Watt T, Hegedus L, Groenvold M, Bjorner JB, Rasmussen AK, Bonnema SJ, et al.
Validity and reliability of the novel thyroid-specific quality of life questionnaire,
ThyPRO. Eur J Endocrinol. 2010;162(1):161-7.

Watt T, Bjorner JB, Groenvold M, Rasmussen AK, Bonnema SJ, Hegedus L, et al.
Establishing construct validity for the thyroid-specific patient reported outcome measure
(ThyPRO): an initial examination. Qual Life Res. 2009;18(4):483-96.

Ilkaz NRNM, lyigun ERNP, Ozturk EMD, Aydogdu AMD, Gorgulu SMD. The Turkish
Version of the Thyroid-Specific Quality of Life Questionnaire, ThyPRO: A Validity and
Reliability Study. International Journal of Caring Sciences. 2018;11(2):800-11.
Schlumberger MJ, Torlantano M. Papillary and follicular thyroid carcinoma. Baillieres
Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2000;14(4):601-13.

Bilimoria KY, Bentrem DJ, Ko CY, Stewart AK, Winchester DP, Talamonti MS, et al.
Extent of surgery affects survival for papillary thyroid cancer. Ann Surg.
2007;246(3):375-81; discussion 81-4.

van de Wal M, van de Poll-Franse L, Prins J, Gielissen M. Does fear of cancer recurrence
differ between cancer types? A study from the population-based PROFILES registry.
Psychooncology. 2016;25(7):772-8.

Crevenna R, Zettinig G, Keilani M, Posch M, Schmidinger M, Pirich C, et al. Quality of
life in patients with non-metastatic differentiated thyroid cancer under thyroxine
supplementation therapy. Support Care Cancer. 2003;11(9):597-603.

Singer S, Husson O, Tomaszewska IM, Locati LD, Kiyota N, Scheidemann-Wesp U, et
al. Quality-of-Life Priorities in Patients with Thyroid Cancer: A Multinational European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Phase | Study. Thyroid.
2016;26(11):1605-13.

Hoftijzer HC, Heemstra KA, Corssmit EP, van der Klaauw AA, Romijn JA, Smit JW.
Quality of life in cured patients with differentiated thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol
Metab. 2008;93(1):200-3.

Barbus E, Pestean C, Larg MI, Piciu D. Quality of life in thyroid cancer patients: a
literature review. Clujul Med. 2017;90(2):147-53.

47



12.

13.

14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Massolt ET, van der Windt M, Korevaar Tl, Kam BL, Burger JW, Franssen GJ, et al.
Thyroid hormone and its metabolites in relation to quality of life in patients treated for
differentiated thyroid cancer. Clin Endocrinol (Oxf). 2016;85(5):781-8.

Chaker L, Bianco AC, Jonklaas J, Peeters RP. Hypothyroidism. Lancet.
2017;390(10101):1550-62.

Vanderpump MP. The epidemiology of thyroid disease. Br Med Bull. 2011;99:39-51.
Aoki Y, Belin RM, Clickner R, Jeffries R, Phillips L, Mahaffey KR. Serum TSH and total
T4 in the United States population and their association with participant characteristics:
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES 1999-2002). Thyroid.
2007;17(12):1211-23.

Tunbridge WM, Evered DC, Hall R, Appleton D, Brewis M, Clark F, et al. The spectrum
of thyroid disease in a community: the Whickham survey. Clin Endocrinol (Oxf).
1977;7(6):481-93.

Hollowell JG, Staehling NW, Flanders WD, Hannon WH, Gunter EW, Spencer CA, et al.
Serum TSH, T(4), and thyroid antibodies in the United States population (1988 to 1994):
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I11). J Clin Endocrinol
Metab. 2002;87(2):489-99.

Persani L. Clinical review: Central hypothyroidism: pathogenic, diagnostic, and
therapeutic challenges. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97(9):3068-78.

Secretariat WHO, Andersson M, de Benoist B, Delange F, Zupan J. Prevention and
control of iodine deficiency in pregnant and lactating women and in children less than 2-
years-old: conclusions and recommendations of the Technical Consultation. Public
Health Nutr. 2007;10(12A):1606-11.

Bougma K, Aboud FE, Harding KB, Marquis GS. lodine and mental development of
children 5 years old and under: a systematic review and meta-analysis. Nutrients.
2013;5(4):1384-4186.

Tomer Y. Mechanisms of autoimmune thyroid diseases: from genetics to epigenetics.
Annu Rev Pathol. 2014;9:147-56.

Amino N, Mori H, lwatani Y, Tanizawa O, Kawashima M, Tsuge I, et al. High prevalence
of transient post-partum thyrotoxicosis and hypothyroidism. N Engl J Med.
1982;306(14):849-52.

Zhong B, Wang Y, Zhang G, Wang Z. Environmental lodine Content, Female Sex and
Age Are Associated with New-Onset Amiodarone-Induced Hypothyroidism: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Adverse Reactions of Amiodarone on the
Thyroid. Cardiology. 2016;134(3):366-71.

48



24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Shulman K, Sykora K, Gill SS, Mamdani M, Anderson G, Marras C, et al. New thyroxine
treatment in older adults beginning lithium therapy: implications for clinical practice. Am
J Geriatr Psychiatry. 2005;13(4):299-304.

Kappers MH, van Esch JH, Smedts FM, de Krijger RR, Eechoute K, Mathijssen RH, et
al. Sunitinib-induced hypothyroidism is due to induction of type 3 deiodinase activity and
thyroidal capillary regression. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(10):3087-94.

Desai J, Yassa L, Marqusee E, George S, Frates MC, Chen MH, et al. Hypothyroidism
after sunitinib treatment for patients with gastrointestinal stromal tumors. Ann Intern
Med. 2006;145(9):660-4.

Edwards CQ, Kelly TM, Ellwein G, Kushner JP. Thyroid disease in hemochromatosis.
Increased incidence in homozygous men. Arch Intern Med. 1983;143(10):1890-3.
Thieblemont C, Mayer A, Dumontet C, Barbier Y, Callet-Bauchu E, Felman P, et al.
Primary thyroid lymphoma is a heterogeneous disease. J Clin Endocrinol Metab.
2002;87(1):105-11.

Porter N, Beynon HL, Randeva HS. Endocrine and reproductive manifestations of
sarcoidosis. QJM. 2003;96(8):553-61.

Pearce EN, Farwell AP, Braverman LE. Thyroiditis. N Engl J Med. 2003;348(26):2646-
55.

Garber JR, Cobin RH, Gharib H, Hennessey JV, Klein I, Mechanick JI, et al. Clinical
practice guidelines for hypothyroidism in adults: cosponsored by the American
Association of Clinical Endocrinologists and the American Thyroid Association. Endocr
Pract. 2012;18(6):988-1028.

Segal-Lieberman G, Karasik A, Shimon I. Hypopituitarism following closed head injury.
Pituitary. 2000;3(3):181-4.

Bell NH. Endocrine complications of sarcoidosis. Endocrinol Metab Clin North Am.
1991;20(3):645-54.

McNeil LW, McKee LC, Jr., Lorber D, Rabin D. The endocrine manifestations of
hemochromatosis. Am J Med Sci. 1983;285(3):7-13.

Collu R, Tang J, Castagne J, Lagace G, Masson N, Huot C, et al. A novel mechanism for
isolated central hypothyroidism: inactivating mutations in the thyrotropin-releasing
hormone receptor gene. J Clin Endocrinol Metab. 1997;82(5):1561-5.

Medeiros-Neto G, Herodotou DT, Rajan S, Kommareddi S, de Lacerda L, Sandrini R, et
al. A circulating, biologically inactive thyrotropin caused by a mutation in the beta subunit
gene. J Clin Invest. 1996;97(5):1250-6.

49



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Brumm H, Pfeufer A, Biebermann H, Schnabel D, Deiss D, Gruters A. Congenital central
hypothyroidism due to homozygous thyrotropin beta 313 Delta T mutation is caused by
a Founder effect. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87(10):4811-6.

Huang SA, Tu HM, Harney JW, Venihaki M, Butte AJ, Kozakewich HP, et al. Severe
hypothyroidism caused by type 3 iodothyronine deiodinase in infantile hemangiomas. N
Engl J Med. 2000;343(3):185-9.

Dumitrescu AM, Refetoff S. The syndromes of reduced sensitivity to thyroid hormone.
Biochim Biophys Acta. 2013;1830(7):3987-4003.

Jacobson DL, Gange SJ, Rose NR, Graham NM. Epidemiology and estimated population
burden of selected autoimmune diseases in the United States. Clin Immunol
Immunopathol. 1997;84(3):223-43.

McLeod DS, Cooper DS. The incidence and prevalence of thyroid autoimmunity.
Endocrine. 2012;42(2):252-65.

Golden SH, Robinson KA, Saldanha I, Anton B, Ladenson PW. Clinical review:
Prevalence and incidence of endocrine and metabolic disorders in the United States: a
comprehensive review. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(6):1853-78.

Antonelli A, Ferrari SM, Corrado A, Di Domenicantonio A, Fallahi P. Autoimmune
thyroid disorders. Autoimmun Rev. 2015;14(2):174-80.

Caturegli P, De Remigis A, Rose NR. Hashimoto thyroiditis: clinical and diagnostic
criteria. Autoimmun Rev. 2014;13(4-5):391-7.

Vanderpump MP, Tunbridge WM, French JM, Appleton D, Bates D, Clark F, et al. The
incidence of thyroid disorders in the community: a twenty-year follow-up of the
Whickham Survey. Clin Endocrinol (Oxf). 1995;43(1):55-68.

Okayasu I, Hara Y, Nakamura K, Rose NR. Racial and age-related differences in
incidence and severity of focal autoimmune thyroiditis. Am J Clin Pathol.
1994;101(6):698-702.

Ragusa F, Fallahi P, Elia G, Gonnella D, Paparo SR, Giusti C, et al. Hashimotos'
thyroiditis: Epidemiology, pathogenesis, clinic and therapy. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2019;33(6):101367.

Phillips D, McLachlan S, Stephenson A, Roberts D, Moffitt S, McDonald D, et al.
Autosomal dominant transmission of autoantibodies to thyroglobulin and thyroid
peroxidase. J Clin Endocrinol Metab. 1990;70(3):742-6.

Villanueva R, Greenberg DA, Davies TF, Tomer Y. Sibling recurrence risk in
autoimmune thyroid disease. Thyroid. 2003;13(8):761-4.

Wiersinga WM. Smoking and thyroid. Clin Endocrinol (Oxf). 2013;79(2):145-51.

50



51.

52.

53.

54,

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

Bjergved L, Jorgensen T, Perrild H, Carle A, Cerqueira C, Krejbjerg A, et al. Predictors
of change in serum TSH after iodine fortification: an 11-year follow-up to the DanThyr
study. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97(11):4022-9.

Teng X, Shan Z, Chen Y, Lai Y, Yu J, Shan L, et al. More than adequate iodine intake
may increase subclinical hypothyroidism and autoimmune thyroiditis: a cross-sectional
study based on two Chinese communities with different iodine intake levels. Eur J
Endocrinol. 2011;164(6):943-50.

Wu Q, Rayman MP, Lv H, Schomburg L, Cui B, Gao C, et al. Low Population Selenium
Status Is Associated With Increased Prevalence of Thyroid Disease. J Clin Endocrinol
Metab. 2015;100(11):4037-47.

Hu S, Rayman MP. Multiple Nutritional Factors and the Risk of Hashimoto's Thyroiditis.
Thyroid. 2017;27(5):597-610.

Alkabban FM, Patel BC. Nontoxic Goiter. StatPearls. Treasure Island (FL)2021.
Prabhakar BS, Bahn RS, Smith TJ. Current perspective on the pathogenesis of Graves'
disease and ophthalmopathy. Endocr Rev. 2003;24(6):802-35.

Ross DS, Burch HB, Cooper DS, Greenlee MC, Laurberg P, Maia AL, et al. 2016
American Thyroid Association Guidelines for Diagnosis and Management of
Hyperthyroidism and Other Causes of Thyrotoxicosis. Thyroid. 2016;26(10):1343-421.
Porterfield JR, Jr., Thompson GB, Farley DR, Grant CS, Richards ML. Evidence-based
management of toxic multinodular goiter (Plummer's Disease). World J Surg.
2008;32(7):1278-84.

Sherman SI. Thyroid carcinoma. Lancet. 2003;361(9356):501-11.

Haugen BR, Alexander EK, Bible KC, Doherty GM, Mandel SJ, Nikiforov YE, et al.
2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with
Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The American Thyroid Association
Guidelines Task Force on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid.
2016;26(1):1-133.

Sherman SI, Brierley JD, Sperling M, Ain KB, Bigos ST, Cooper DS, et al. Prospective
multicenter study of thyroiscarcinoma treatment: initial analysis of staging and outcome.
National Thyroid Cancer Treatment Cooperative Study Registry Group. Cancer.
1998;83(5):1012-21.

Brierley JD, Panzarella T, Tsang RW, Gospodarowicz MK, O'Sullivan B. A comparison
of different staging systems predictability of patient outcome. Thyroid carcinoma as an
example. Cancer. 1997;79(12):2414-23.

o1



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Crippa S, Mazzucchelli L, Cibas ES, Ali SZ. The Bethesda System for reporting thyroid
fine-needle aspiration specimens. Am J Clin Pathol. 2010;134(2):343-4; author reply 5.
Carle A, Pedersen IB, Knudsen N, Perrild H, Ovesen L, Laurberg P. Gender differences
in symptoms of hypothyroidism: a population-based DanThyr study. Clin Endocrinol
(Oxf). 2015;83(5):717-25.

Carle A, Pedersen 1B, Knudsen N, Perrild H, Ovesen L, Andersen S, et al. Hypothyroid
Symptoms Fail to Predict Thyroid Insufficiency in Old People: A Population-Based Case-
Control Study. Am J Med. 2016;129(10):1082-92.

Almandoz JP, Gharib H. Hypothyroidism: etiology, diagnosis, and management. Med
Clin North Am. 2012;96(2):203-21.

Gaitonde DY, Rowley KD, Sweeney LB. Hypothyroidism: an update. Am Fam
Physician. 2012;86(3):244-51.

Hanna FW, Scanlon MF. Hyponatraemia, hypothyroidism, and role of arginine-
vasopressin. Lancet. 1997;350(9080):755-6.

O'Brien T, Dinneen SF, O'Brien PC, Palumbo PJ. Hyperlipidemia in patients with primary
and secondary hypothyroidism. Mayo Clin Proc. 1993;68(9):860-6.

Ebert EC. The thyroid and the gut. J Clin Gastroenterol. 2010;44(6):402-6.

Krassas GE, Pontikides N, Kaltsas T, Papadopoulou P, Paunkovic J, Paunkovic N, et al.
Disturbances of menstruation in hypothyroidism. Clin Endocrinol (Oxf). 1999;50(5):655-
9.

Bhasin S, Enzlin P, Coviello A, Basson R. Sexual dysfunction in men and women with
endocrine disorders. Lancet. 2007;369(9561):597-611.

Burman KD, McKinley-Grant L. Dermatologic aspects of thyroid disease. Clin Dermatol.
2006;24(4):247-55.

Scott KR, Simmons Z, Boyer PJ. Hypothyroid myopathy with a strikingly elevated serum
creatine kinase level. Muscle Nerve. 2002;26(1):141-4.

Ridgway EC, McCammon JA, Benotti J, Maloof F. Acute metabolic responses in
myxedema to large doses of intravenous L-thyroxine. Ann Intern Med. 1972;77(4):549-
55.

Bauer M, Silverman DH, Schlagenhauf F, London ED, Geist CL, van Herle K, et al. Brain
glucose metabolism in hypothyroidism: a positron emission tomography study before and
after thyroid hormone replacement therapy. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94(8):2922-
9.

Clarnette RM, Patterson CJ. Hypothyroidism: does treatment cure dementia? J Geriatr
Psychiatry Neurol. 1994;7(1):23-7.

52



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

Dugbartey AT. Neurocognitive aspects of hypothyroidism. Arch Intern Med.
1998;158(13):1413-8.

Wall CR. Myxedema coma: diagnosis and treatment. Am Fam Physician.
2000;62(11):2485-90.

Brenta G, Vaisman M, Sgarbi JA, Bergoglio LM, Andrada NC, Bravo PP, et al. Clinical
practice guidelines for the management of hypothyroidism. Arg Bras Endocrinol
Metabol. 2013;57(4):265-91.

Baloch Z, Carayon P, Conte-Devolx B, Demers LM, Feldt-Rasmussen U, Henry JF, et al.
Laboratory medicine practice guidelines. Laboratory support for the diagnosis and
monitoring of thyroid disease. Thyroid. 2003;13(1):3-126.

Roden M, Nowotny P, Hollenstein U, Schneider B, Vierhapper H, Waldhausl W.
Equivalent  discrimination ~ among  states of  thyroid  function by
immunochemiluminimetric and immunoradiometric determination of thyrotropin. Clin
Chem. 1993;39(3):544-7.

Boucai L, Hollowell JG, Surks MI. An approach for development of age-, gender-, and
ethnicity-specific thyrotropin reference limits. Thyroid. 2011;21(1):5-11.

Huber G, Staub JJ, Meier C, Mitrache C, Guglielmetti M, Huber P, et al. Prospective
study of the spontaneous course of subclinical hypothyroidism: prognostic value of
thyrotropin, thyroid reserve, and thyroid antibodies. J Clin Endocrinol Metab.
2002;87(7):3221-6.

Nerup J. Addison's disease--clinical studies. A report fo 108 cases. Acta Endocrinol
(Copenh). 1974;76(1):127-41.

Nerup J. Addison's disease--serological studies. Acta Endocrinol (Copenh).
1974;76(1):142-58.

Payami H, Joe S, Thomson G. Autoimmune thyroid disease in type | diabetic families.
Genet Epidemiol. 1989;6(1):137-41.

Torfs CP, King MC, Huey B, Malmgren J, Grumet FC. Genetic interrelationship between
insulin-dependent diabetes mellitus, the autoimmune thyroid diseases, and rheumatoid
arthritis. Am J Hum Genet. 1986;38(2):170-87.

Murdoch JC, Ratcliffe WA, McLarty DG, Rodger JC, Ratcliffe JG. Thyroid function in
adults with Down's syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 1977;44(3):453-8.

Radetti G, Mazzanti L, Paganini C, Bernasconi S, Russo G, Rigon F, et al. Frequency,
clinical and laboratory features of thyroiditis in girls with Turner's syndrome. The Italian
Study Group for Turner's Syndrome. Acta Paediatr. 1995;84(8):909-12.

53



91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.
103.

104.

Burrow GN, Burke WR, Himmelhoch JM, Spencer RP, Hershman JM. Effect of lithium
on thyroid function. J Clin Endocrinol Metab. 1971;32(5):647-52.

Bennie EH, Lazarus JH. Lithium-induced thyroid dysfunction. Lancet. 1972;2(7766):44-
5.

Gyulai L, Bauer M, Bauer MS, Garcia-Espana F, Cnaan A, Whybrow PC. Thyroid
hypofunction in patients with rapid-cycling bipolar disorder after lithium challenge. Biol
Psychiatry. 2003;53(10):899-905.

Fentiman 1S, Thomas BS, Balkwill FR, Rubens RD, Hayward JL. Primary
hypothyroidism associated with interferon therapy of breast cancer. Lancet.
1985;1(8438):1166.

Preziati D, La Rosa L, Covini G, Marcelli R, Rescalli S, Persani L, et al. Autoimmunity
and thyroid function in patients with chronic active hepatitis treated with recombinant
interferon alpha-2a. Eur J Endocrinol. 1995;132(5):587-93.

Martino E, Bartalena L, Bogazzi F, Braverman LE. The effects of amiodarone on the
thyroid. Endocr Rev. 2001;22(2):240-54.

Clark CD, Bassett B, Burge MR. Effects of kelp supplementation on thyroid function in
euthyroid subjects. Endocr Pract. 2003;9(5):363-9.

Braverman LE, Ingbar SH, Vagenakis AG, Adams L, Maloof F. Enhanced susceptibility
to iodide myxedema in patients with Hashimoto's disease. J Clin Endocrinol Metab.
1971;32(4):515-21.

Braverman LE, Vagenakis AG, Wang CA, Maloof F, Ingbar SH. Studies on the
pathogenesis of iodide myxedema. Trans Assoc Am Physicians. 1971;84:130-8.

Kubota S, Fujiwara M, Hagiwara H, Tsujimoto N, Takata K, Kudo T, et al. Multiple
thyroid cysts may be a cause of hypothyroidism in patients with relatively high iodine
intake. Thyroid. 2010;20(2):205-8.

Brander AE, Viikinkoski VP, Nickels JI, Kivisaari LM. Importance of thyroid
abnormalities detected at US screening: a 5-year follow-up. Radiology. 2000;215(3):801-
6.

Langer JE. Sonography of the Thyroid. Radiol Clin North Am. 2019;57(3):469-83.

Kim DW, Eun CK, In HS, Kim MH, Jung SJ, Bae SK. Sonographic differentiation of
asymptomatic diffuse thyroid disease from normal thyroid: a prospective study. AJNR
Am J Neuroradiol. 2010;31(10):1956-60.

Alexander LF, Patel NJ, Caserta MP, Robbin ML. Thyroid Ultrasound: Diffuse and
Nodular Disease. Radiol Clin North Am. 2020;58(6):1041-57.

54



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

Dighe M, Barr R, Bojunga J, Cantisani V, Chammas MC, Cosgrove D, et al. Thyroid
Ultrasound: State of the Art Part 1 - Thyroid Ultrasound reporting and Diffuse Thyroid
Diseases. Med Ultrason. 2017;19(1):79-93.

Patel BN, Kamaya A, Desser TS. Pitfalls in sonographic evaluation of thyroid
abnormalities. Semin Ultrasound CT MR. 2013;34(3):226-35.

Russ G, Bonnema SJ, Erdogan MF, Durante C, Ngu R, Leenhardt L. European Thyroid
Association Guidelines for Ultrasound Malignancy Risk Stratification of Thyroid
Nodules in Adults: The EU-TIRADS. Eur Thyroid J. 2017;6(5):225-37.

Hays MT, Nielsen KR. Human thyroxine absorption: age effects and methodological
analyses. Thyroid. 1994;4(1):55-64.

Saberi M, Utiger RD. Serum thyroid hormone and thyrotropin concentrations during
thyroxine and triiodothyronine therapy. J Clin Endocrinol Metab. 1974;39(5):923-7.
Gordon MB, Gordon MS. Variations in adequate levothyroxine replacement therapy in
patients with different causes of hypothyroidism. Endocr Pract. 1999;5(5):233-8.

Fish LH, Schwartz HL, Cavanaugh J, Steffes MW, Bantle JP, Oppenheimer JH.
Replacement dose, metabolism, and bioavailability of levothyroxine in the treatment of
hypothyroidism. Role of triiodothyronine in pituitary feedback in humans. N Engl J Med.
1987;316(13):764-70.

Jonklaas J, Bianco AC, Bauer AJ, Burman KD, Cappola AR, Celi FS, et al. Guidelines
for the treatment of hypothyroidism: prepared by the american thyroid association task
force on thyroid hormone replacement. Thyroid. 2014;24(12):1670-751.

Bolk N, Visser TJ, Nijman J, Jongste 1J, Tijssen JG, Berghout A. Effects of evening vs
morning levothyroxine intake: a randomized double-blind crossover trial. Arch Intern
Med. 2010;170(22):1996-2003.

Vanderpump M. Pharmacotherapy: hypothyroidism-should levothyroxine be taken at
bedtime? Nat Rev Endocrinol. 2011;7(4):195-6.

Hays RD, Sherbourne CD, Mazel RM. The RAND 36-Item Health Survey 1.0. Health
Econ. 1993;2(3):217-27.

Kogyigit H, Aydemir O, Fisek G, Olmez N, Memis A. Kisa Form-36 (SF-36)'nin Tiirkge
Versiyonunun Giivenilirligi ve Gegerliligi. Reliability and Validity of the Turkish Version
of Short Form-36 (SF-36). ilag¢ ve Tedavi Dergisi. 1999;12:102-6.

Garmendia Madariaga A, Santos Palacios S, Guillen-Grima F, Galofre JC. The incidence
and prevalence of thyroid dysfunction in Europe: a meta-analysis. J Clin Endocrinol
Metab. 2014;99(3):923-31.

55



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

Morris LG, Sikora AG, Tosteson TD, Davies L. The increasing incidence of thyroid
cancer: the influence of access to care. Thyroid. 2013;23(7):885-91.

Leese GP, Flynn RV, Jung RT, Macdonald TM, Murphy MJ, Morris AD. Increasing
prevalence and incidence of thyroid disease in Tayside, Scotland: the Thyroid
Epidemiology Audit and Research Study (TEARS). Clin Endocrinol (Oxf).
2008;68(2):311-6.

Watt T, Groenvold M, Rasmussen AK, Bonnema SJ, Hegedus L, Bjorner JB, et al.
Quality of life in patients with benign thyroid disorders. A review. Eur J Endocrinol.
2006;154(4):501-10.

Links TP, van Tol KM, Jager PL, Plukker JT, Piers DA, Boezen HM, et al. Life
expectancy in differentiated thyroid cancer: a novel approach to survival analysis. Endocr
Relat Cancer. 2005;12(2):273-80.

Schlumberger MJ. Papillary and follicular thyroid carcinoma. N Engl J Med.
1998;338(5):297-306.

Husson O, Haak HR, Oranje WA, Mols F, Reemst PH, van de Poll-Franse LV. Health-
related quality of life among thyroid cancer survivors: a systematic review. Clin
Endocrinol (Oxf). 2011;75(4):544-54.

Husson O, Haak HR, Mols F, Nieuwenhuijzen GA, Nieuwlaat WA, Reemst PH, et al.
Development of a disease-specific health-related quality of life questionnaire (THYCA-
Qol) for thyroid cancer survivors. Acta Oncol. 2013;52(2):447-54.

Giusti M, Gay S, Conte L, Cecoli F, Mortara L, Vera L, et al. Evaluation of Quality of
Life in Patients with Differentiated Thyroid Cancer by Means of the Thyroid-Specific
Patient-Reported Outcome Questionnaire: A 5-Year Longitudinal Study. Eur Thyroid J.
2020;9(5):247-55.

Watt T, Cramon P, Hegedus L, Bjorner JB, Bonnema SJ, Rasmussen AK, et al. The
thyroid-related quality of life measure ThyPRO has good responsiveness and ability to
detect relevant treatment effects. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(10):3708-17.
Husson O, Haak HR, van Steenbergen LN, Nieuwlaat WA, van Dijk BA, Nieuwenhuijzen
GA, et al. Rising incidence, no change in survival and decreasing mortality from thyroid
cancer in The Netherlands since 1989. Endocr Relat Cancer. 2013;20(2):263-71.
Radespiel-Troger M, Batzler WU, Holleczek B, Luttmann S, Pritzkuleit R, Stabenow R,
et al. [Rising incidence of papillary thyroid carcinoma in Germany].
Bundesgesundheitsblatt Gesundheitsforschung Gesundheitsschutz. 2014;57(1):84-92.

56



129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

Aschebrook-Kilfoy B, James B, Nagar S, Kaplan S, Seng V, Ahsan H, et al. Risk Factors
for Decreased Quality of Life in Thyroid Cancer Survivors: Initial Findings from the
North American Thyroid Cancer Survivorship Study. Thyroid. 2015;25(12):1313-21.

Li J, Xue LB, Gong XY, Yang YF, Zhang BY, Jin J, et al. Risk Factors of Deterioration
in Quality of Life Scores in Thyroid Cancer Patients After Thyroidectomy. Cancer Manag
Res. 2019;11:10593-8.

Kuhnt S, Ernst J, Singer S, Ruffer JU, Kortmann RD, Stolzenburg JU, et al. Fatigue in
cancer survivors--prevalence and correlates. Onkologie. 2009;32(6):312-7.

Costantini M, Mencaglia E, Giulio PD, Cortesi E, Roila F, Ballatori E, et al. Cancer
patients as 'experts’ in defining quality of life domains. A multicentre survey by the Italian
Group for the Evaluation of Outcomes in Oncology (IGEO). Qual Life Res.
2000;9(2):151-9.

Van Nostrand D. The benefits and risks of 1-131 therapy in patients with well-
differentiated thyroid cancer. Thyroid. 2009;19(12):1381-91.

Ahn J, Jeon MJ, Song E, Kim TY, Kim WB, Shong YK, et al. Quality of Life in Patients
with Papillary Thyroid Microcarcinoma According to Treatment: Total Thyroidectomy
with or without Radioactive lodine Ablation. Endocrinol Metab (Seoul). 2020;35(1):115-
21.

Ott J, Promberger R, Kober F, Neuhold N, Tea M, Huber JC, et al. Hashimoto's thyroiditis
affects symptom load and quality of life unrelated to hypothyroidism: a prospective case-
control study in women undergoing thyroidectomy for benign goiter. Thyroid.
2011;21(2):161-7.

Bianchi GP, Zaccheroni V, Solaroli E, Vescini F, Cerutti R, Zoli M, et al. Health-related
quality of life in patients with thyroid disorders. Qual Life Res. 2004;13(1):45-54.
Giynas Ayhan M, Uguz F, Askin R, Gonen MS. The prevalence of depression and anxiety
disorders in patients with euthyroid Hashimoto's thyroiditis: a comparative study. Gen
Hosp Psychiatry. 2014;36(1):95-8.

Mussig K, Kunle A, Sauberlich AL, Weinert C, Ethofer T, Saur R, et al. Thyroid
peroxidase antibody positivity is associated with symptomatic distress in patients with
Hashimoto's thyroiditis. Brain Behav Immun. 2012;26(4):559-63.

Yalcin MM, Altinova AE, Cavnar B, Bolayir B, Akturk M, Arslan E, et al. Is thyroid
autoimmunity itself associated with psychological well-being in euthyroid Hashimoto's
thyroiditis? Endocr J. 2017;64(4):425-9.

Ljunggren JG, Torring O, Wallin G, Taube A, Tallstedt L, Hamberger B, et al. Quality of

life aspects and costs in treatment of Graves' hyperthyroidism with antithyroid drugs,

S7



141.

142.

143.

144,

surgery, or radioiodine: results from a prospective, randomized study. Thyroid.
1998;8(8):653-9.

Abraham-Nordling M, Torring O, Hamberger B, Lundell G, Tallstedt L, Calissendorff J,
et al. Graves' disease: a long-term quality-of-life follow up of patients randomized to
treatment with antithyroid drugs, radioiodine, or surgery. Thyroid. 2005;15(11):1279-86.
Kelderman-Bolk N, Visser TJ, Tijssen JP, Berghout A. Quality of life in patients with
primary hypothyroidism related to BMI. Eur J Endocrinol. 2015;173(4):507-15.
Buel-Drabe N, Steinert H, Moergeli H, Weidt S, Seiler A, Jenewein J. Thyroid cancer has
a small impact on patient-partner relationships and their frequency of sexual activity.
Palliat Support Care. 2018;16(3):335-46.

Sawicka-Gutaj N, Ruchala M, Feldt-Rasmussen U, Rasmussen AK, Hegedus L, Bonnema
SJ, et al. Patients with Benign Thyroid Diseases Experience an Impaired Sex Life.
Thyroid. 2018;28(10):1261-9.

58



10. EKLER

EK-1. Sosyodemografik ve Hasta Takip Bilgi Formu

Tarih:
Protokol no:
Tanisi:
Boy: Kilo:
1.Adimz-Soyadimz:
2.Yasimz:
3.Cinsiyetiniz: Kadin: Erkek:
4:Telefon numaramz(GSM):
4.0grenim durumunuz: lkokul: Ortaokul: Lise: Lisans: Yiiksek Lisans:
5.Yasadigimz Yer:
6.Medeni durumunuz: Bekar: Evli: Dul:
7.Alskanhklarimz: Sigara: Alkol:

8.Ek Hastaliklariniz:
9.Ek hastali@iniz varsa kullandiginiz ilaclarimiz(Ek hastaligimiz yoksa atlayiniz):
10.Tanmmizin ne oldugunu biliyor musunuz?
11.Tamdan sonra gegen siire(ay olarak):
12.Aldigimiz tedavi: Cerrahi(zamani): RAI(zamani):
LT4 kullanimi(ne zamandir ve dozu): Tedavisiz izlem:

13.Ailenizde baska tiroid bezi hastalig1 olan var mi?

14.Hastahi@inizla ilgili bilgiye nasil ulagtimz? : Doktor : Internet: Diger:

(Diger sorular hekiminiz tarafindan doldurulacaktir)

15.Giincel tiroid fonksiyonlar1 (Pozitif/negatif ve nicel degerler)

TSH: sT4: sT3: Anti TPO: Anti-TG: TG:

16.Son 1 yildaki tiroid fonksiyonlar1 (2 ayr 6l¢iim-Pozitif/negatif ve nicel degerler)
Tarih:...... TSH: sT4: sT3: Anti TPO: Anti-TG: TG:
Tarih:...... TSH: sT4: sT3: Anti TPO: Anti-TG: TG:

17.Tiroid bezinin ultrasonografik paterni:

VKi:
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EK-2. Tiroid Spesifik Yasam Kalitesi Olcegi Tiirkce Versiyonu

TiROID HASTALARINDA YASAM KALITESi OLCEGININ TURKCE GECERLIK
VE GUVENIRLIK CALISMASI ANKET SORULARI

Bu anket tiroid hastaliginizin sizin yasam kalitenizi ne kadar etkiledigine dairdir. Liitfen her bir
soruya sizin i¢in en iyi olani ¢arpi isareti koyarak isaretleyiniz. Eger emin degilseniz liitfen

verebildiginiz en iyi cevabi veriniz.

Anket sorularmin ilk boliimii semptomlariniz, yorgunlugunuz, hafizaniz, duygu durumunuz ve

saghiginizla ilgilidir.
Liitfen sorular1 gectigimiz dort hafta boyunca durumunuzu diisiinerek cevaplandiriniz.

1. ilk sorular hastaligimizin belirtileri hakkinda;

Gectigimiz dort hafta boyunca asagidaki belirtiler siz de Ne Diizeyde mevcut;

Hic¢ | Cok az | Biraz | Biraz fazla | Cok fazla

Boynunuzda dolgunluk hissi
Boynunuzun 6niinde goriiniir bir sislik
Bogazinizda basi hissetmek

Boynunuzun 6niinde agr1 hissetmek
Boynunuzdaki agr1 kulaklarinizi da yansiyor rmu
Bogazinizda parca, yumru hissi

Sik sik bogazinizi temizleme ihtiyaci hissetme
Yutkunmada rahatsizlik

Yutkunmada zorlanma

Bogulma hissi

Seste bogukluk

Ellerde titreme

Cok terleme

Carpint1 hissetme

Nefeste kesilme hissi

Sicaklik hissi

Sogukluk hissi

Istah azalmasi

Yumusak digskilama

Mide rahatsizlig1

Nemli ya da sulu goz

Goz kapaginda ya da goz torbalarinda sislik
Gozlerde kuruluk hissi ya da batma hissi
Gormede bozukluk

Gozlerde ya da goz arkasinda basing hissi
Cift gbrme

Gozlerde agn

Is18a kars1 hassasiyet

El ya da ayaklarda sislik

Kuru cilt

Ciltte kagint1

60



2. Asagidaki sorular yorgunlugunuzla ilgili;

Gectigimiz dort hafta boyunca asagidaki durumlar sizde Ne Diizeyde mevcut;

Hic Cok Biraz Biraz Cok
az fazla fazla
Yorgunluk
Bitkinlik
Herhangi bir sey yaparken motive olmada
zorluk
Yipranmislik, tiikenmislik hissi
3. Asagidaki sorular sizin canhhgimzla ilgilidir;
Gecmis dort hafta boyunca ;
Hic Cok Biraz Biraz Cok
az fazla fazla
Yasam dolu hissettiniz mi?
Enerjik hissettiniz mi?
Hayatinizin ihtiyaglariyla bas edebildiniz
mi?
4. Asagidaki sorular hafizamiz ve konsantrasyonunuz hakkinda;
Gectigimiz dort hafta boyunca asagidaki durumlari yasadiniz mi;
Hi¢c | Cok az | Biraz | Biraz fazla | Cok fazla

Hatirlamada zorluk

Yavas ya da bulanik fikir/diisiinme

Dogru kelimeleri bulmada zorluk

Zihin karisikligi

Yeni seyleri 6grenmede zorluk

Konsantre olmada zorluk
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5. Asagidaki sorular sinirlilik ve zihin yogunlugu/gerginliginiz hakkinda;

Gectigimiz dort hafta bovunca asagidakileri hissettiniz mi?

Hi¢ | Cok az | Biraz | Biraz fazla | Cok fazla

Sinirlilik hissi
Korkmak ya da endiselenmek
Gerginlik hissi
Ciddi hastalik hakkinda endiselenmek
Huzursuzluk hissi
Hig yerinde duramama hissi

6. Asagidaki sorular psikolojik iyilik durumunuz hakkinda;

Gectigimiz dort hafta boyunca asagidaki durumlari hissettiniz mi?

Hi¢ | Cok az | Biraz | Biraz fazla | Cok fazla

Uzgiin hissetme (genel olarak)

Depresif hissetme (genel olarak)

Hayal kirikligia ugramishik hissi

Kolayca aglama

Mutsuz hissetme

Mutlu hissetme

Kendine giiven durumu

7. Asagidaki sorular bas etme zorlugunuz ya da ruh haliniz hakkinda;

Gectigimiz dort hafta bovunca asagidaki durumlar: hissettiniz mi?

Hig¢

Cok az

Biraz

Biraz fazla

Cok fazla

Bazi gii¢gliiklerle bas etmede zorluk

Bagkasi1 gibi hissetme

Kolayca baskilanma hissini farketme

Ruh hali degisiklikleri

Sinirlilik, alinganlik hissi

Hayal kirikligina ugramislik hissi

Kizgin, 6fkeli hissetme

Hayatiniz1 idare edebildiginizi diisiinme

Dengeli hissetme

62



Diger sorular tiroid hastahgimzin hayatimzin degisik yonlerini nasil
etkileyebildigiyle ilgilidir.
8. Asagidaki sorular diger insanlarla olan iliskileriniz hakkinda;
Gectigimiz dort hafta boyunca TIROID HASTALIGINIZ ...... neden oluyor mu
Hic Cok Biraz Biraz Cok
az fazla | fazla
Diger insanlarla birlikte olmada zorluga (6rnegin;
es, cocuklar, kiz/erkek arkadas, diger arkadaglar)
Diger insanlar icin bir yik oldugunuzu
hissetmenize
Diger insanlarla catigmak/anlagmazliga
Cevrenizdeki insanlar sizin hastaliginizi anlamada
yetersizlige
9. Asagidaki sorular giinliik aktivitelerinizle ilgilidir.
Gectigimiz dért hafta boyunca TIROID HASTALIGINIZ ...... neden oluyor mu
Hic Cok Biraz Biraz Cok
az fazla fazla
Giinliik yasaminizi idare etmede zorlanmaniza
Bos vakitlerinizi ya da hobilerinizi sinirlamaniza
Cevrenizdeki yagama katilamamaniza
Ornegin; yiiriiyiis, kosma, bisiklete binmek, araba
stirmek gibi faaliyetlerde gii¢liik yagamaniza
Yaptiginiz seylerin daha uzun siirmesine
Isinizi yapmada zorlanmaya
10. Asagidaki sorular cinsel yasamimizla ilgilidir.
Gectigimiz dort hafta bovunca;
Hic Cok Biraz Biraz Cok
az fazla fazla

Tiroid hastaligmizin cinsel yasaminizi olumsuz
yonde etkiledigini hissetmenize ne derece neden
oldu

Tiroid hastalifiniz cinsel isteginizde azalma
olmasina ne derece neden oldu
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11. TIROID HASTALIGINIZ ya da TIROID TEDAVINIZ goriiniisiiniizii

etkilemis olabilir. ((“)rnegin; boyunda sislik, sismis yiiz, el ya da ayak, ya da

kiloda ya da gozlerde sislik) Gectigimiz dort hafta boyunca;

Hi¢ | Cok
az

Biraz | Biraz

fazla

Cok

fazla

Tiroid hastaliginiz ya da tiroid tedaviniz dis
gOriiniisiinlizii ne derece etkiledi ( 6rnegin; boyunda
sislik, sismis yliz, el ya da ayak, ya da kiloda ya da
gozlerde sislik)

Tiroid hastaliginmiz nedeniyle  goriiniistiniizden
memnun olmama durumunuz nedir

Tiroid hastaligimmizin  goriinlir  izlerini  kamufle
etmekten/saklamaktan ne derece biktiniz (6rnegin;
atki ya da giines gozligii takmak)

Diger insanlarin size bakmasindan ne derece
sikiliyorsunuz

Tiroid hastalifiniz giydiginiz kiyafetleri ne derece
etkiliyor

Tiroid hastaliginiz size kendinizi ne derece kilolu
hissettiriyor

12. En son soru; TIROID HASTALIGINIZ gectigimiz dort hafta boyunca sizi ne

derece etkiledi

Hi¢ | Cok

az

Biraz

Biraz

fazla

Cok
fazla

Tiroid hastaliginizin yasam kalitenizi ne derece

negatif yonde etkiledigini diislinliyorsunuz
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EK-3. SF-36 Yasam Kalitesi Olcegi

S5F-36 (Short Form 36)

Adimz Soyadimz: Hasta #

Aszamdaki sorular sizin kendi saghfimiz hakkindak: gériigiiniizi, kendinizi nasil hissethfinizi ve giinliik aktivitelerinizi

ne kadar yenne getirebildifinizi $grenmek amacindadir. Her hangi bir sonmun yamt hakkinda emin degilseniz bile

size en uygun vamt vern. Aynca 10 uncu serudan sonraki bogluga yonmalanmz: yazabilirsiniz.

1-Genel saglik durumunuz haklinda asagidaks tammmlardan hangisi dogrudur? Litfen tek bar vanat

Verimz.
Miikemmel OO0
Cok1 O
yiO
Orta (fena degl) O
Kot O

2-Bir vil éncest ile karsilastirdigmizda genel saglik durumunuzu nasil degerlendirirsiniz?

Bir il éncesinden ¢cok daha 1vi O
Bir yil éncesmden biraz 1y1 O
Hemen hemen aym O
Bir il Gncesinden biraz daha kati O
Bir vil éncesinden cok daha kétii O
SAGLIK VE GUNLUK AKTIVITELER

3-Asagdaki sorular bir giin icinde vapabilecegimz islerle (aktivitelerle) algilidir.

Saglizmmz bu aktivitelen kisithiyvor mu? Eger ksitlivorsa, ne kadar?

a)Zorlu aktiviteler; mnegin kosma. agir esyalan kaldirma_ zor Evet. cok  Evet. biraz  Hawir, hag

sporlara katilma vh kasath

b)Orta derecede aktiviteler; Gmedin bir masayi kaldirma, O
elektrikl siipiirgevi itme. hafif sporlara katilma vh
c)Agir kaldirma ve viik tagima

d)Cok savida merdiven basamagini ¢ikma
e)Tek bir merdiven basamagimi cikma
f)One egime, ¢imelme veya diz ¢okme
)Tk kilometreden ¢ok viiriime

h)Bir kilometre yiiriime

1)100 metre yiiriime

OO0OO0o0oooao

1)Eendi basina banyo vapma ve giyinme

ksl

O

OoO0Oo0ooooaQ

O

OO0OO0o0ooooao

lkisatls
degil
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4-Son 4 hafta icinde calisma sirasinda veya giinliik aktiviteleriniz sirasinda asagidaki
problemlerden herhangi birimi vasadiniz om?

Her bir soruya evet veya havir yaniti verin.

Evet Hayir
a)Calisma yasamumzda veya diger aktivitelerimizde gecirdiiniz zamam O O
kasalttimiz om?
b)Arzu ettifinizden daha az sey mi yaptiniz? O O
c)Calisma veva difer vaptigimz islerin ¢esidinde kisitlama vaptimz nu? O O
d)Calisma vasamumizda veya diZer aktivitelerinizi vapmakta giiclik O O

cektiniz mi? (asin efor gésterdiniz ni?)

5-Son 4 hafta icinde calisma sirasinda veya giinlik aktiviteleriniz sirasinda duygusal sorunlar
nedeniyle (depresyon veya sikinti gibi nedenlerle) asagidaki problemlerden herhangi binini
vasadimz nu?

Her bir soruya evet veva hayir vanifi verin.

Evet Hayir
a)Calisma yasammmzda veya diger aktivitelenmzde gecirdiiniz zamam O O
kisalttimz mm?
b)Arzu ettiginizden daha az sey nu yaptimz? O O
c)Calisma veva diger aktivitelerinizi her zamanki gibi dikkatlice O O
yapabildiniz nu?

6-Son 4 hafta igmde fizik sagligimz veya duygusal sorunlanimz sizin allemzle, arkadaglanmzla,
komsulanmizla olan sosyal iliskilerinizi ne 6l¢iide etkiledi?
Liitfen tek bir yanit veriniz.
Hic etkilemed: O
Cok az O
Orta derecede O
Epeyce O
Cok fazla O
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7-Son 4 hafta iginde ne kadar agnimz oldu?

Liitfen tek bir yanit veriniz.

Hi¢ olmadi O

Cokaz O

Az0O

Orta derecede O

Cok O

Pek cok O

8-Son 4 hafta icinde agrimz sizin normal calismamzi ne kadar etkaled: (hem ev disinda. hem de ev
151 olarak)?
Liitfen tek bir yamt veriniz.
Hic etkilemedi O
Biraz etkaledi O
Orta derecede etlaledi O
Epey etkiledi O
Cok etkiledi O
GENEL SAGLIK
9-Agagidaki climlelerin sizin icin ne kadar dogr veya yvanlis oldugunu belirtiniz.

Hear bir soruya tek bir yanif veriniz.
Eesinhikle  Cofunluk Emin Cogunluk  Eesmlikle

dogm la dogmu degilim la yanh; yanhs
a)Ben diger insanlara gdre daha kolay hastalantyorum | O O ] ]
b)Tanidigim kisiler kadar saglikliyim O m| m| m| ml
c)Sagliginmn kétilesmelkte olduguon santyorum | O ] O O
d)Saghgim mikemmel O m| m| | O
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DUYGULARINIZ
10-Asagidakas sorular duygulanimzi ve son b av igmnde nasil oldugunuzu anlamak igin
diizenlenmustir. Her bar soru 1¢an littfen size en uygun tek bar yamt: 1saretleyin.

Sirekh Cogun Epey Bazen Ara

Zaman Zaman

a)Eendinizi vasam dolu olarak mu hissedivorsunuz?
b)C ok sturlt bin nu oldunuz?

c)Eendinizi lagim cukuruna diismiis gibi hissettiginiz ve
higbir seyin moralinizi diizeltemeyecegim digtindiigiiniiz
oldu nwu?

d)Kendinizi sakin ve banggi hissettiniz mu?

e)C ok enenik oldunuz mu?

fiKendinizi kalbi kirik ve Gizgiin hissettiniz nu?
giKendinizi vipranmig hissettiniz mi?

h)Mutlu bir insan oldunuz mu?

1)Yorgunluk hissettiniz nu?

1)Saghgimz sosyal aktivitelerinizi simarlads nm?
(arkadaglan veva yakin akrabalan zivaret etmek gibi)

Y orm:

)
)
O

OO0O0O0O0O0Oa0

]
]
]

OO0O0O0Oo0oOoa0o

O
O
O

OO0OO0OO0OooOoao

O

a

OO0O0OoO0oooOoao

[ [ I

OO0O0O0OoOoo0oao

|:||:||:|E

OO0Oo0o0Oo0oa0n0ao
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