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OZET

Amac: Aralik 2019 Covid-19 enfeksiyonu bagladiktan sonra, 2020 Mart ayinda Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan pandemi ilan edildi. Covid-19 viicutta bircok organi
etkiledigi gibi tiroid bezini farkli sekillerde etkileyebilmektedir. Calismanin amaci,
Tiirkiye’de Covid-19 enfeksiyon oncesi Subat 2018-Subat 2020 ile Covid-19
enfeksiyon sonras1 Mart 2020-Mart 2022 dénemlerinde, subakut tiroidit (SAT) siklig1

ve seyrini belirlemektir.

Yéntem: Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi’ne Subat 2018 ile
Mart 2022 tarihleri arasinda basvuran yas1 > 18 ve istii toplam 3459 tiroidit tanili hasta
calismaya alindi. Bunlarin i¢erisinden de SAT tanisi alan hastalar degerlendirildi. SAT
tanisi ¢alismaya alinan tiim hastalarin verisi retrospektif taranarak konuldu. SAT tanisi
konulurken; hastanin bagvuru sirasinda ya da yakin zamanda semptomatik olmasi
(ates, boyun agrisi, halsizlik, garpinti, tremor, yutma giigliigii); laboratuvar olarak
hipertiroidisinin, yiiksek sedimentasyon ve CRP degerlerinin olmasi, tiroid
ultrasonografi ve tiroid sintigrafi bulgulari géz oniine alinarak konuldu. Boylelikle
3459 hastadan toplam 138 hastaya SAT tanisi konuldu. SAT tanis1 konulduktan sonra,
hastaneye bagvuran 18 yas ve istii genel hasta popiilasyonda ve tiroidit hastalarda da
SAT siklig1 hesaplandi. SAT tan1 alan hastalarin, tan1 6ncesi ve sonrasi 3. ve 6. aylarda;
Klinik, laboratuvar ve goriintiileme verileri karsilastirildi. Ek olarak Covid-19

enfeksiyon oncesi ve sonrast donemde SAT olan hastalarin verileri de karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 3459 hastadan, 138 hastaya SAT tan1 konuldu. Hastalarin
101 (%73,2)’i kadin ve ortalama yas1 42,5 olarak saptandi (P<0,001). Covid-19
enfeksiyon Oncesi 46 hasta, Covid-19 enfeksiyon sonrasi 92 hastaya SAT tanisi
konuldu. Hastanenin eriskin polikliniklerine bagvuran hasta sayisi iizerinden Covid-19
sikligina bakildiginda; Subat 2018-Subat 2020 (Covid-19 6ncesi) donemine gore, Mart
2020-Mart 2022 (Covid-19 sonrasi) donemde, SAT sikliginda 2,4 kat artis
saptanmistir (P<0,001). Ayn1 donemde hastaneye basvuran tiroidit hastalarin siklig
4,3 kat arttig1 goriilmistiir. SAT sikliginin tiroidit hastalara gore hesaplandiginda 1,84
kat azaldigi goriilmiistiir. SAT tanili hastalarin tiimiinde (%100) boyun agris1 ve

%?34,8’inde ates sikayeti mevcuttur. SAT tanisi alan hastalarin %79,6 non-steroid anti-



inflamatuar (NSAII), %39,9 steroid ve %37,0 hem steroid hem de NSAII kullanmstir.
SAT tan1 Oncesi ve tan1 sonrasi karsilagtirildiginda, ilk 3 ayda SAT’a bagh klinik
bulgular devam ederken (P<0,001), 6. ayinda tan1 6ncesi ve tani sonrasi ile belirgin bir
fark saptanmamistir (P=0,102). SAT tanis1 alan hastalara yapilan ultrason
goriintiilemesinde tan1 sirasinda SAT’a bagli tiroid voliimiinde artis saptanirken SAT
tan1 sonrast tiroid voliimiiniin azaldig1 gésterilmistir (P<0,001). Covid-19 enfeksiyon
oncesi ve sonrasit SAT tanis1 alan her iki grupta; klinik, laboratuvar ve tani sonrasi

takiplerdeki karsilastirilmis olup, anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Sonu¢: Calismamizda SAT sikligi Covid-19 enfeksiyon sirasinda artigr gosterildi

fakat seyrinde genel popiilasyondan bir fark saptanmamustir.

Anahtar Sozciikler: Subakut Tiroidit, Covid-19, Tiroid hastaliklari, Tirotoksikoz,

Covid-19 pandemisi



ABSTRACT

Aim: After the December 2019 Covid-19 infection started, it was declared a pandemic
by the World Health Organization in March 2020. As Covid-19 affects many organs
in the body, it can affect the thyroid gland in different ways. The aim of the study is to
determine the frequency and course of Subacute Thyroiditis from February 2018 to
February 2020 before Covid-19 infection and from March 2020 to March 2022 after
Covid-19 infection in Turkey.

Method: A total of 3459 patients with a diagnosis of thyroiditis >18 years and older
who applied to Marmara University Pendik Training and Research Hospital between
February 2018 and March 2022 were included in the study. Among these, patients
diagnosed with SAT were evaluated. The SAT was diagnosed by retrospectively
scanning the data of all patients included in the study. While diagnosing SAT; If the
patient was symptomatic at the time of admission or recently (fever, neck pain,
weakness, palpitation, tremor, dysphagia), laboratory hyperthyroidism, high
sedimentation and CRP values, compliance with thyroid ultrasonogpraghy findings
and thyroid scintigraphy findings were evaluated. Thus, a total of 138 patients out of
3459 patients were diagnosed with SAT. After the diagnosis of SAT, the frequency of
SAT was calculated in the >18 years and older general patient population admitted to
the hospital and in patients with thyroiditis. Pre- and post-diagnosis, 3rd and 6th
month, clinical, laboratory and imaging data of patients diagnosed with SAT were
compared. In addition, the data of the period before and after Covid-19 infection were

compared.

Results: Out of 3459 patients in the study, 138 patients were diagnosed with SAT. 101
(73.2%) of the patients were female and the mean age was 42.5 (P<0.001). 46 patients
before Covid-19 infection and 92 patients after Covid-19 infection were diagnosed
with SAT. Considering the frequency of Covid-19 over the number of patients who
applied to the adult polyclinics of the hospital; Compared to the February 2018-
February 2020 (pre-Covid-19) period, it has been shown that there is a 2.4-fold
increase in SAT frequency in the March 2020-March 2022 (post-Covid-19) period
(P<0.001). In the same period, the frequency of thyroiditis patients admitted to the



hospital increased 4.3 times. When the frequency of SAT was calculated according to
thyroiditis patients, it was observed that it decreased 1.84 times. All (100%) patients
with SAT had neck pain and 34.8% had fever. 79.6% of the patients diagnosed with
SAT used NSAIDs, 39.9% steroids and 37.0% both steroids and NSAIDs. When SAT
was compared before and after diagnosis, while clinical findings related to SAT
continued in the first 3 months (P<0.001), no significant difference was found between
pre-diagnosis and post-diagnosis at 6 months (P=0.102). Ultrasound imaging
performed on patients diagnosed with SAT revealed an increase in thyroid volume due
to SAT during diagnosis, while thyroid volume decreased after SAT diagnosis
(P<0.001). In both groups diagnosed with SAT before and after Covid-19 infection;
were compared in terms of clinical symptoms, laboratory results, and clinical status in

post-diagnosis follow-ups, and no significant difference was found.

Conclusion: In our study, the frequency of SAT was found to increase during Covid-
19 infection, however, no difference was found in its course from the general

population.

Keywords: Subacute thyroiditis, Covid-19, Thyroid Diseases, Thyrotoxicosis, Covid-
19 Pandemic
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SIMGELER VE KISALTMALAR

SAT: Subakut Tiroidit

TRH: Tirotropin Serbestleyici Hormon

TSH: Tiroid Uyarict Hormon

T4-sT4: L-Tiroksin (Tetraiyo-L-Tironin), Serbest L-Tiroksin
T3-sT3: Triiodo-L-tironin, Serbest L-Triiodotironin
rT3: Revers T3

TR: Tiroid Hormon Reseptor

RAI: Radyo-Aktif Iyot

TRAB: Tiroid Uyarict Hormon Reseptor Antikoru
Anti-TPO: Anti-Tiroid Peroksidaz Antikoru
Anti-Tg: Anti-Tiroglobiilin Antikoru

Tg: Tiroglobulin

MCT8: Mono-Karboksilaz Transporter 8

CRP: C-Reaktif Protein

D1-D2-D3: Diyodinaz 1-2-3

ITAB: ince Igne Aspirasyon Biyopsi

MI: Mililitre

L: Litre

Mg: Miligram

Kg: Kilogram



Mm: Milimetre

Cm: Santimetre

Mcg: Microgram

IU: Uluslararas1 Unite

ACR: American College Of Radiology
LH: Luteinizan Hormon

FSH: Folikiil Uyarici Hormon

HSYS: Halk Sagligi Yonetim Sistemi
NSAIi: Non-Steroid Anti-inflamatuar
ICD: international Classification Of Diseases
PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
IHR: Uluslararas1 Saglik Yonetmeligi
EC: Acil Komitesi

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

WBC: Lokosit

PNL: Notrofil

KAH: Koroner Arter Hastalig1

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
AST: Aspartat Amino-Transferaz

ALT: Alanin Amino-Transferaz
ACE-2: Anjiotensin Konvertaz Enzim 2

TMPRSS-2: Transmembran Serin Proteaz 2
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HLA: Human Leukocyte Antigens
GnRH: Gonadotropin Serbestleyici Hormon
kDa: kilo Dalton

Gs-7: Glikoprotein Uyaric1 7

CAMP: Silkik AMP

NIS: Sodyum Iyod Simporter

PKA: Protein Kinaz A

NADPH: Nikotinamid Diniikleoid Fosfat
I2: Tyodin

MIT: Monoiyodotirozin

DIT: Diiyodotirozin

DEHAL-1: lyidotirozin Dehalogenaz
TBG: Tiroksin Baglayic1 Globiilin

DNA: Deoksiribo-Niikleit Asit

LBD: Ligand Baglayici Alan

B-HCG: Beta Human Chorionic Gonadotropin

GAG: Glukoz-Amino Glikan

PTU: Propi-Thyio-Uracil

CBZ: Carbamizol

MMi: Metimazol

LDL: Diisiik Densite lipoprotein kolesterol

ATA: American Thyroid Association

Xii



AACE:American Association of Clinical Endocrinology
FDA: Food Drug Administration

KBB: Kulak Burun Bogaz

PET/CT: Pozitron Emisyon Tomografisi/Bilgisayar Tomografisi
PHEIC: Halk Saglig1 Acil Durumu

IFN-a, v: Interferon alfa, Gamma

IL-: Interlokin

TNF-a: Timor Nekrozis Faktor Alfa

TGF-: Transforming Growth Factor Beta

CCL2: Kemokin

FGF: Fibroblast Biiyiime Faktor

G-CSF: Graniilosit Koloni Uyarici faktor

GM-CSF: Graniilosit Makrofaj Koloni Uyaric1 Faktor
IP: Uyarilmis Protein

MCP: Monosit Kemoatraktan Protein

MIP: Makrofaj enflamatuvar Protein

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktor

ATP: Adenozin Tri-Fosfat

LDH: Laktat Dehidrogenaz

BT: Bilgisayar Tomografi

S: Spike Glikoprotein

E: Zarf Glikoprotein
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N: Nukleokapsid Glikoprotein

M: Membran Glikopretein
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1.GIRIS VE AMAC

Subakut Tiroidit (SAT), diger isimleriyle "Subakut graniilomatoz tiroidit veya De
Quervain tiroiditi" en sik agrili tiroid bez hastaligidir!. Genelde iist solunum yolu viral
enfeksiyonunu takiben, 2-8 hafta sonra olusan non-siipiiratif inflamatuar tiroid bez
hastaligidir?. SAT’ta en sik goriilen semptom ve bulgular boyun agrisi, boyunda
hassasiyet, ates, carpinti, tremor, barsak hareketlerinde degisiklik, sinirlilik, terleme,
miyalji, eklem agris1 ve kilo kaybidir®. Epidemiyolojik calismalarda SAT kadinlarda
erkeklere oranla 4-5 kat daha sik olup, genelde geng erigkin ve orta yaslarda (4-5
dekatlar) goriilmektedir?.

Covid-19 bilinen SARS-COV-2 Aralik 2019 yilinda Cin’de Wuhan sehrinde ¢ikan ve
hizli bir sekilde diinyaya yayilip ve yeni bir pandemi haline gelen bir viriistiir. Covid-
19 enfeksiyonu, 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglk Orgiitii (DSO) tarafindan
kiiresel salgin olarak ilan edilmistir. Tiirkiye’de ise ilk Covid-19 vakasi,11 Mart 2020
tarihinde Saglik Bakanligi tarafindan bildirilmistir.

SARS-COV-2, Coronavirus insan Anjiotensin Konvertaz Enzim 2 (ACE-2) ve
Transmembran Serine Proteaz 2 Reseptor’ti (TMPRSS-2) kullanarak hiicre igine
girmektedir. Bu proteinler sadece iist ve alt akciger hava yollarinda tiretilmeyip, bir¢ok
farkli organda,; tiroid , ekzokrin pankreas bezi, gastrointestinal sistem, kalp, proksimal

renal tiibiiler, yag hiicreleri, Sertoli ve Leydig hiicreler’inde sentezlenmektedir®.

SAT iist solunum yolu enfeksiyonunda ya da sonrasinda ortaya ¢ikan destriiktif
inflamatuar tiroid bez hastaligidir. Etiyopatogenezi tam olarak bilinmemekle beraber,
HLA-B35 otoimmiinitesinin biiyiik rol oynadig: diisiiniilmektedir®. Viral enfeksiyon
tiroid yiizey antijenlerini degistirerek reaktif inflamatuar siirece neden olmaktadir.
Tiroid folikiiliin destriiksiyona sekonder tiroglobulin (Tg), serbest T4 dolasima salinir.
Subakut tiroiditte 3 faz izlenir. Ilk fazda tirotoksikoz gériiliip, bunu gegici hipotiroidi
izler. En son &tiroidi sekilde izlenir®. Covid-19 ¢ikmast ile birlikte, onunla iliskili SAT
vakalar da saptanmustir®, Tiirkiye’de 14.01.2021 tarihinde Sinovac asis1 uygulanmaya
baslamistir’, BioNTech mRNA Pfizer asis1 ise 12.04.2021°de Tiirkiye’de kullanimina
girmistir®, Covid-19 asis1 uygulandiktan sonra as1 ile iliskili SAT vakalar1 da

literatiirde bildirilmistir®*°.



Bu calismada Tiirkiye’de resmi olarak goriilen ilk Covid-19 vakasindan 2 yil 6nce ve
2 yil sonraki donemde, Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi’'ne
basvuran, hastane sisteminde E.06 ICD kodu (Tiroiditler) ve alt kodlar1 (E06.0: Akut
Tiroidit, E06.1: Subakut tiroidit, E06.2 Kronik Tiroidit, Gegici Tirotoksikozlu, E06.3:
Otoimmiin Tiroidit, E06.04: Tiroidit, Ilaglarin neden oldugu, E06.5: Kronik
Tiroiditler, Diger, E06.9: Tiroidit, Tanimlanmamus) ile giris yapilan biitiin hastalar
taranarak, bunlar i¢ginde SAT tanis1 alanlar retrospektif olarak degerlendirildi. Covid-
19 oncesi ve sonrasi SAT tanisi alanlar karsilastirilip, Covid-19 siiresince SAT
sikliginin hesaplanmasi amaglandi. Ayrica SAT tanis1 alanlarin, retrospektif olarak
Covid-19 as1 ve enfeksiyon durumu taranip, SAT’in etiyolojik degerlendirilmesi
yapildi. Bu ¢alismada, Subat 2018- Mart 2022 tarihleri arasinda E.06 1CD kod ve alt
kodlar1 ile retrospektif olarak taranan tiroidit hastalari, hastane sistemden
anamnez/laboratuvar ve goriintiilemeleri tekrardan degerlendirilerek, 138 kisiye SAT

tanis1 konulmustur.

SAT tanisi igin hastalarin dosyalar1 tekrardan degerlendirildi. Hastanin kliniginde;
bogaz /boyun agrisi, boyunda hassasiyet ve sislik, disfaji, ates, tistime, titreme, barsak
hareketlerinde degisiklik, sicak basmasi, kilo kaybi, terleme, sinirlilik, tremor gibi
Klinik bulgularm varligi degerlendirildi. Laboratuvarda ise; tiroid uyarict hormon
(TSH) baskilanmasi, serbest T4 (sT4) + serbest T3 (sT3) yiikselmesi, Tg, C-reaktif
protein (CRP) ve sedimentasyon artisi, 16kosit sayisi, notrofil sayisi, hemoglobindeki
degisiklikler kaydedilerek tan1 konuldu. Hastalarin goriintilleme tetkiklerinde boyun
ya da tiroid ultrasonu, tiroid sintigrafisi sonuglart de tanida katki bulunmustur. SAT
ayirici tanisi agisi i¢inde; hastalarin varsa tiroid peroksidaz antikor (anti-TPO), TSH
reseptor antikor (TRAB), Anti-tiroglobiilin (anti-Tg) sonuglar1 da kaydedilmistir.

Ayrica SAT tanisi alan hastalar prospektif olarak hastane sistemimizde kayitli telefon
numaralar aranarak, giincel tiroid ultrasonografileri yapilacak. SAT doneminde
yapilan tiroid ultrasonografi ve SAT sonrasi yapilan tiroid ultrasonografileri
degerlendirilerek, degisiklikler kaydedilecektir. Biitiin veriler tamamlandiktan sonra
SAT sirasinda ve SAT sonrasinda hastalarin klinik, laboratuvar ve goriintiilemelerdeki

degisiklikler kaydedilerek, karsilastirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tiroid Bezi
2.1.1. Tiroid Anatomisi

Tiroid bezi, embriyonik donemde 3. haftadan itibaren endodermden kéken alan bir
organdir. Tiroid bezi krikoid kartilajin hemen altinda, besinci servikal ve birinci
torakal vertebra seviyesinde bulunan, yumusak-hafif sert kivaminda endokrin bir

organdirtl,

Tiroid bezi iyot eksikligi olmadig1 bolgelerde ortalama 4.5x1.8x1.5 ¢cm olup, 10-20
gram arasindadir'?. Normal tiroid voliimii eriskin kadinlarda 10-15 ml, erkeklerde ise

12-18 ml olarak belirlenmistir®®.

Tiroid bezi sag ve sol olmak iizere 2 lobdan olusur. Her iki lob ortada istmusla
baglanmaktadir. Piramidal lob ise istmusun st kisminda bulunan tiroglosal kanal
kalintist olup, yaklasik %20 oraninda goriiliir. Popiilasyonun yarisi istmusun st

kisminda bulunan piramidal lob hiyoid kemige kadar uzanabilir.

Tiroid bezi zengin bir kapiller aga sahiptir. Baslica siiperior tiroid arter ve inferior
tiroid arterden beslenir. Siiperior tiroid arter tiroid bezin {ist ve 6n kismini, inferior
tiroid arter bezin alt ve arka kismini besler. Tiroid ima arter ise, bezin istmus ve 6n
boliimlerini besleyip, yaklasik %3-10’unda bulunur. Guatr ve hipertiroidi durumunda

ima arter daha fazla biiyiiyebilir'.

Tiroid bezi siiperior, orta ve inferior venlerden drene olur. Siiperior ve orta tiroid
venleri internal juguler vene, inferior tiroid ven ise brakiyosefalik vene dokiiliir. Boyun
lenfatik drenaji bolgesel olarak ayrilir. Tiroid lenfatik drenaji en ¢ok 6.ci bolgeye drene
olur. Tiroid bezin drenaji alt derin servikal, pre-trakeal, pre-laringeal ve paratrakeal
lenf nodlar tarafindan saglanir. Istmus ve inferior lateral lobun drenaj1 paratrakeal ve
alt derin servikal lenf nodu tarafindan saglanirken, tiroid {ist boliimii pretrakeal ve

servikal lenf nodlar1 tarafindan saglanir'!,

Tiroid bezin inervasyonu otonom sinir sistemi tarafindan saglanmaktadir.

Parasempatik lifler vagus sinirden koken alir Sempatik lifler ise sempatik tronkus



sliperior, orta ve inferiordan dallanir. Bu sinirlerin tiroid bezi hormonal sekresyonlari
lizerine etkisi olmayip, daha ¢ok bezin vaskiilaritesi iizerine etkilidir!!. Tiroid hormon

sekresyonu hipotalamik-hipofiz-tiroid aks: kontroliindedir'**°.

2.1.2. Tiroid Bezin Fizyolojisi
Tiroid hormonlar1 viicutta 6nemli rol oynarlar. Genel olarak viicutta biiyiime,

farklilasma, metabolizma ve birgok fonksiyonun iizerine etkin rolleri vardir*,

2.1.2.1 Tiroid Hormon Sentezi

Tiroid bezi mikroskobik olarak folikiillerden olusur. Folikiillerin etrafi tek sirali tiroid
folikiil epitel ile dosenmistir. Folikiillerin liimeninde kolloid denilen viskoz bir sivi
mevcuttur. Folikil hiicreleri tiroid hormonlarin sentezinden sorumludur. Tiroid

hormonlar: kolloidde sentezlendikten sonra tiroid folikiil epitel hiicrelerine geger'®.

Tiroid hormon sentez ve sekresyonu hipotalamus-hipofiz-tiroid aksi negatif feedback
sistem ile diizenlenir. Hipotalamusta periventrikiiler niikleustan salgilanan bir tripeptit
olan Tirotropin Serbestleyici Hormon (TRH) portal kapiller pleksus ile anterior
hipofize gelir. TRH hipofizde tirotrop reseptore baglanir ve TSH salgilanmasina neden
olur. TSH 28 kilo Daltonluk (kDa) bir glikoprotein olup, alfa ve beta alt birimlerinden
olusur. Alfa alt birimi luteinizan hormon (LH), folikiil uyarict hormon (FSH) ve
gonadotropin salgilayicit hormon (GnRH) alfa alt birimleri ile ayni 6zelligi tasir. TRH
ve TSH dolasimda mevcut tiroid hormonlari tarafindan negatif feedback ile
diizenlenilir (Sekil 1). Dopamin ve Somatostatin de TSH tiizerine negatif feedback
etkilidir®. TRH ayn1 zamanda hipotalamus-hipofiz-prolaktin aksi {izerine hipofizde

laktotrof hiicrelerini uyararak prolaktin salimina neden olur®*,

TSH tiroid hormon sentez ve sekresyonun ana diizenleyicisidir. Tiroid bezin gelisimi
ve biiyiimesi i¢in de kritik rol oynar. TSH {iretildikten sonra kana salinir. Tiroid folikiil
epitel hiicrelerin bazo-lateral membraninda bulunan TSH reseptoriine baglanir. TSH-
R bir Gs-proteinidir. TSH reseptorii (TSHR) Gs 7 transmambran protein ailesinden
olup, TSH ile baglanir. TSH’nin reseptore baglanmasi adenilaz siklaz aktivasyonuna
ve hiicre i¢in cAMP artigina neden olur. Artan cAMP protein kinaz A’y1 (PKA) uyarir.

PKA fosforilasyonu ise tiroid hormon sentezinde rol oynar*



TSH’nin TSHR baglanmast ile, tiroid hormon sentezi ve tiroid folikiil epitel hiicre
proliferasyonu gerceklesir. Ayn1 zamanda sodyum/iyod semporter (NiS), tiroid
peroksidaz (TPO), Tg gibi pek ¢ok protein sentezi de bu sinyal ileti yolunun uyarilmasi

ile gerceklesir™®.
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Sekil 1: Hipotalamus-hipofiz-Tiroid aksi, tiroid hormonlarin negatif ve pozitif

feedback yolu'’

2.1.2.1.1 Tiroid Hormon Sentezi ve Iyot iliskisi
Tiroid hormonlarin sentezi icin iyot gereklidir. Iyot eriskin popiilasyonda ortalama
giinliik ihtiyact 150 mikrogramdir (mcg). Yemeklerle ortalama giinliik alim erkeklerde

240-300 mcg, kadinlarda ise 190-210 mcg’dir. Iyot giinliik ihtiyac1 yas kategorisine



gore degisir. Dogumdan 6 aya kadar 110 mcg, 7 -12 ay 130 mcg, 1-3 yas 90 mcg, 4-8

yas 90 mcg, 9-13 yas 120 mcg, 14-18 yas 150 mcg, gebelikte 220 mcg, emzirmede ise

290 mcg giinliik iyot ihtiyaci duyulmaktadir®®,

Tirkiye’de iyot eksikligi ile miicadele kapsaminda 1994 yilinda tuzlarin iyotlandirma

programi baslamistir. Teblige goére sofra tuzuna 25-40 mg/kg potasyum iyodat

buldurmasi zorunlu hale getirilmistir'®. Amerika’da ise FDA tarafindan 46-76 mg I/kg

iyodinize tuz kullanimi énerilmektedir?®. Giinliik iyot alimi hesaplanmast icin 24 saat

idrar iyot atilim1 ile hesaplanir'®,

Giinliik iyot alimi1 (mcg): idrar iyodu (mcg/L) x 0.0235x kisinin kilosu

Tiroid hormon sentezi:

1-Tiroglobulin sentezi: Tiroid folikiil epitel hiicrelerinden iiretilir Tg

endoplazmikt retikulumda tiretilir sonra golgi aparati ile vezikiile i¢ine alinarak

ekzositoz ile koloide tasimur.

2-Iyot alimi: PKA fosforilasyonu ile tiroid folikiil epitel hiicresi bazo-lateralda

sodyum/iyot semporter (NIS) proteini aktive olur. lyodide aktive ediyor. Na+-

K+ ATPase pompast ile tiroid follikiil epitel hiicresine alinir. Iyodid tiroid

folikiil epitel hiicresinden koloide pendrin transporter proteini ile atilir.

3-Tiroglobinin iyotlanmasi: PKA fosforilasyonu ayni zamanda Tiroid

Peroksidaz (TPO) enzimini de aktive eder. TPO enzimi; oksidasyon,

organifikasyon ve birlestirme reaksiyonlarinda etkilidir.

Oksidasyon: iyodidin (I-) Iyodine (12) oksitlenmesi; TPO ve
hidrojen peroksit (H202) gerektirir. Nikotinamid Adenin
Diniikleotit fosfat (NADPH) oksidaz, TPO ig¢in hidrojen peroksidi
iiretir.

Organifikasyon: TPO; I2°nin Tg proteinin tirozin amino asidine
baglanmasini1 saglar. Bdylelikle Monoiyodotirozin (MIT) ve
diiyodotirozin (DIT) olusur.

Birlestirme reaksiyonu: TPO iyonize tirozin rezidiilerini

birlestirerek Triiyodotironin (T3) ve Tetraiyodotironin (T4)



olusturur. MIT ve DIT birlesip T3 olusurken, iki DIT birleserek T4

olusur.

4-Depolama: Tiroid hormonlart folikiiller liimende depolanmak {izere
tiroglobuline baglanir. Daha sonra Tiroglobulin ile beraber tiroid folikiil

hiicresine gecer.

5-Sekresyon:  T3-T4-Tg igeren endozom, lizozom ile birlesir.
Endolizozomdaki proteolitik enzimler Tg’yi, T3, T4’ten aymir. T3 ve T4
monokarboksilat transporter 8 (MCT8) proteini ile kana saliir* (Sekil 2).

tircid fellkdier hOere

Sekil 2: Tiroid hormon sentez ve sekresyonu?!

2.1.2.2 Tiroid hormon sekresyon ve metabolizmasi

T4 tiroid hormonlarin sekresyonun biiyiik boliimiinii olusturur. T4’tin hemen hemen
tiimii tiroid bezinden salinirken, T3’{in %20’si tiroid bezinden salinir. Total serum T4
total serum T3’ten 40 kat daha fazladir. T4’un sadece %0,03’t serumda serbest
bulunurken, geri kalan1 Tiroksin Baglayici Globiilin (TBG), Transtiretin ve albiimine

baglanir. T3’{in ise sadece serumda %0,3’li serbest olarak bulunur geri kalani ise TBG




ve Albiimine baglanir. Hiicreye giren ve biyolojik etki gosteren serbest tiroid hormon

formlaridir®®.

Tiroid bezinden yaklasik 80-100mcg/giin T4 ve 23-50 mcg/giin T3 tretilir. Total T3
tiretiminin %20si ise tiroid sekresyonundan, %80’i ise T4’tin 5’-deiyodinasyonu ile
saglanir. Ek olarak revers T3 tiroid bezinden 17-52 mcg/giin olarak sentezlenir. Revers
T3 ayni zamanda T4’iin 5’-deiyodinasyonundan da olusur. T4 ‘iin yar1 6mrii 7 giin, T3
yart omrii yaklagik 1 giin ve rT3’lin yar1 omrii ise yaklasik 6 saattir. Giinliik tiretilen
T4’lin yaklasik %80°’1 5’-deiyodinasyon ile T3 ve rT3 olusturur, kalan %20’ si ise

karacigerde metabolizma olur®?.

Tiroid hormonlarin metabolizmas1 iyodotironin deiyodinaz enzimi tarafindan
diizenlenir. Tip 1(D1) ve tip 2 (D2) deiyodinaz enzimi; T4’ii T3’e ¢evirirken tip 3
deiyodinaz (D3) enzimi hem T4’u hem de T3’ii rT3 e doniistiirerek, deaktive eder?®.

D1 ¢ogunlukla periferik dokularda ve kanda bulunur. En ¢ok bobrek ve karacigerde
bulunur. Periferik dokuda ve dolasimda T4 u T3’e ¢evirir. D2 ise daha ¢ok beyinde,
kahverengi yag dokuda ve hipofizde bulunur. Oncelikle hiicre i¢i T4’iin T3’e
doniismesinden sorumludur. D1 ve D3 plasenta, beyin ve ciltte revers T3 (rT3)
olusumundan sorumludur. T3’lin bir kism1 karacigerde siilfirik asit ve glukiironik asit
ile konjuge olarak safra yolu ile atilir. Safra yolu ile atilan tiroid hormonlari
enterohepatik sirkiilasyon ile ince bagirsaga gelir. Burada bir kismi dekonjuge edilerek

tekrar reabsorbe edilir®.

2.1.2.3 Tiroid hormon fonksiyonu ve etki mekanizmasi

T3 tiroid hormon aktif formudur. T3 hiicre i¢i niikleer reseptore baglanarak fonksiyon
gosterir. Tiroid hormon reseptorii niikkleer reseptor ailesinden olup, tiroid hormon
reseptor alfa (TR-a) ve beta (TR-B) olmak iizere iki farkli formdadir®®. Tiroid reseptdrii

santral DNA baglama alan1 ve karboksi-terminal ligand baglama alani (LBD) igerir®®

Tiroid hormonlari; biiylime, farklilasma, ndrolojik gelisimi, enerji homeostazi ve
birgok farkli metabolizma aktivitesinde kritik rol oynar?®. Tiroid hormonu genel olarak
viicudun bazal metabolizmasini artirir; metabolizmay1 artirarak oksijen ve enerji
tiketimi de artirir. Kalpte katekolamin aktivitesini artirarak, beta hiicre reseptor

cogalmasini artirir. Boylelikle kalp kasilmasi, ejeksiyon voliimii, kalp hiz1 artar,



sistemik vaskiiler direnci azaltir. Yag hiicrelerin iizerinde hem lipojenez hem de lipoliz
etkisi olmaktadir®. Beyaz yag hiicrelerinde asetil koa karboksilaz, malik enzim,
glukoz-6-fosfat dehidrojenaz, yag asit sentaz gibi enzimleri artirarak lipogenezi

artirir®,

Karbonhidrat metabolizmasim1 da artirir. Akcigerde perfiizyonu artirdigi igin
respiratuar merkezi uyararak oksijen alimini artirir. Protein anabolizmasini artirir ama
yiiksek dozda protein katabolizmasini da artirir. Kaslarin hizli ve gii¢lii kasilmasi igin

tip 2 kas lifi gelisimini artirir®®,

Cocuklarda tiroid hormonu biiyiime hormonu ile sinerjik ¢alisir ve kemik biiylimesini
tetikler. Cocuklarda tiroid hormonlar noro gelisiminde ¢ok 6nemli rol oynar. Beyin
maturasyonu, myelin kilif olusumu ve aksonal biiylimede rol oynar. Yetiskinlerde ise
psisik durumu etkiler. Hipertiroidide irritabilite, hipereksitabilite, anksiyete neden
olurken, hipotiroidide ise uykusuzluk, hafiza kaybi, yavas konusma ve depresyona
neden olabilir. Tiroid hormonu Na+K+ ATPaz iretimini artirarak, bazal
metabolizmay1 artirir. Tiroid hormonu fertilite, ovulasyon ve menstriiasyonu da
etkiler. Tiroid hormonlari kan sekeri lizerine degisiklik yapmamakla birlikte; glukozun

oksidasyonu, glukoneojenezi ve glikojen sentezini artirabilir'.

2.1.2.4 Tiroid Bezin Hastaliklar:

Tiroid fonksiyonlarinin degerlendirmesi i¢in TSH ve sT4 yeterlidir. TSH ve sT4
bakilmasi, primer, sekonder ve tersiyer patolojilerin ayirt edilmesinde yardimei olur.
Primer hipotiroidide esas patoloji tiroid bezinde oldugu i¢in; TSH artar, sT4 azalir.
Primer hipertiroidi de ise sT4 artar ve TSH normalden daha diisiik olur. Tiroid oto
antikorlar TRAB, Graves hastalig1 tanisinda yardimci olurken, anti-TPO, Hashimoto

tiroidit tanisinda yardimei olur.

Gebe kadinlarda artan Gstrojen ve beta insan koriyonik gonadotropine (3-HCG) baglh
TBG artar ve buna bagli T4 artar. Tiroid hormon testlerinde total T4 artar, sT4 ve TSH

normal bulunur®.

2.1.2.4.1 Hipertiroidi
Hipertiroidi serumda artmis T4 + T3 artis1 ve TSH azalmasi ile iliskilidir. Hipertiroidi
genelde bening bir hadise olup, bazen osteoporoz, kalp yetmezligi ve atriyal



fibrilasyon gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir. Hipertiroidi olan hastalarda en
sik anksiyete, yorgunluk, depresyon, duygu durum bozuklugu, sinirlilik, reflekslerde
artis, uyku bozuklugu, halsizlik, ¢arpinti, sicak intoleransi, gogiis agrisi, terleme,
titreme, istah artisi, kilo kaybu, ishal, menstriiasyonda degisiklik, erektil disfonksiyonu,

miiskiiler atrofi, miyopati gibi semptom ve bulgular goriilebilir 2%,

Hipertiroidi siiphelendigi biitiin hastalarda ilk istenecek testler sT4, sT3 ve TSH’dir.
Primer hipertiroidi de sT4 + sT3 artarken TSH azalir, yani primer patoloji tiroid
bezindedir. Eger sT4 + sT3 artip TSH normal veya yiiksek iste sekonder hipertiroidi
diistindiiriir. Boyle bir durumda TSHoma gibi hipofiz bezin patolojileri ya da tiroid
hormon direng sendromu gibi diisiiniiliir?®. TSH diisiik ve sT4 normal ve sT3 normal

ise subklinik hipertiroidi diistiniiliir.

Hipertiroidinin ayirict tanisi igin tiroid sintigrafisi ¢ekilerek radioaktif iyot alimi
diizeyi belirlenmelidir (Sekil 3)%°. Hipertiroidi eksojen olabildigi gibi endojen de
olabilir. Eksojen genelde verilen ilaglara ve fazla bir miktar iyot alimina bagli, endojen
hipertiroidi ise en sik nedeni Graves hastaligi, miiltinodiiler guatr, toksik adenom gibi
nedenleri saydirabilir. Iyot yeterli bolgelerde hipertiroidinin en sik sebebi Graves
hastalig1, iyot eksik bolgelerde ise Toksik Multinodiiler Guatr’dir. Daha az nedenleri
olan ise sessiz tiroidit ve SAT genelde tiroid bezin inflamasyonundan bagh fazla tiroid

hormon salgilanmasina bagli ortaya gikarC.
2.1.2.4.2 Hipotiroidi

Primer hipotiroidi tiroid bezinden, tiroid hormonlarin azalmasina bagli TSH artisi ile
seyreden bir durumdur. Sekonder hipotiroidi ise hipofiz beze bagli TSH azalmasi ve
buna bagli tiroid hormonlarin azalmasi ile giden durumdur. Tersiyer hipotiroidide ise
hipotalamustan kaynaklan patolojilere bagli TRH, TSH, T4 ve T3 azalmasi ile giden
bir durumdur®*. Hipotiroidiye neden olan hastaliklar tablo 1°de gdsterilmistir (Tablo-
1).

Primer hipotiroidi, tiroid bezin patolojilere bagli tiroid hormon sentezi azalmasidir. En
stk primer hipotiroidi nedenleri iyot eksik bolgelerde; iyot eksikligi iken, iyot yeterli
olan bolgelerde ise otoimmiin tiroidit ya da Hashimoto tiroidittir. Sessiz tiroidit, SAT,

postpartum tiroidit de primer hipotiroidi nedenleri arasindadir®.
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Hipertiroidizm belittilarn wve / veya semptomilar

v

Diglk TSH sevivesi: vOksek veya nommal
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.
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T3H salgilayan hipofiz
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Tiroidit l
Ektopik tiroid
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Eksojen tiroid dadilimi
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Toksik multinodiler

guatr

Sekil 3: Hipertiroidi tan1 algoritmas1?®

‘

Toksik adenaom

|
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Tablo-1: Hipotiroidi Bashica Nedenleri®!

PRIMER HiPOTIROIDI

Kronik otoimmiin tiroidit

Iyatrojenik

Tiroidektomi

Radyoiyot tedavisi veya distan 1sinlanma

Iyot eksikligi veya fazlalig1

Ilaglar: tiyonamidler, lityum, amiodaron, interferon alfa, interlokin-2, tirozin kinaz

inhibitdrleri, immiin modiilatér immiinoterapisi

Infiltratif hastaliklar, fibroz tiroidit, hemokromatozis, sarkoidoz

Gegici hipotiroidi

Agrisiz (sessiz, lenfositik) tiroidit

Subakut graniilomatdz tiroidit

Postpartum tiroidit

Subtotal tiroidektomi

Graves hipertiroidi RAI tedavi sonrasi

Otiroid hastalarda tiroid hormon siiprasyon tedavi sonrasi

Konjenital tiroid agenezi, disgenezi ya da tiroid hormon sentezinde bozukluklar
SANTRAL HIPOTIROIDI

TSH eksikligi
TRH eksikligi
JENERALIZE TIROID HORMON DIiRENCI (BAZI HASTALARDA)

Goriildiigt gibi Tiroiditler hem hipertiroidi hem de hipotiroidi yapan neden "Tiroid

Bezin Hastaliklar1 " arasinda yer almaktadir.
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2.2 Tiroiditler
Tiroidit, tiroid bezin inflamasyonudur. Etiyolojisi, klinik bulgular ve siiresine gore

farkli sekillerde smiflandirilir.
Tiroiditlerin etiyolojiye gore®?;
Otoimmiin
Hashimoto tiroidit
Postpartum tiroidit
Sessiz tiroidit
Enfeksiyon
Subakut Tiroidit
Akut stiptratif tiroidit
[laclar
Amiodarone, Lityum, Interferon, Interleukin-2 ve immiin modiilatorler
Fibrozis
Riedel tiroiditi
Tiroiditler klinik bulgusuna gore ise®;
1. Agrili ve Hassas tiroidit
-SAT
-Enfeksiyona bagli tiroidit
-Radyasyon ile iliskili tiroidit
-Palpasyon veya muayeneye bagl tiroidit
2. Agrisiz ve hassasiyet olmayan Tiroidit

-Agrisiz, sessiz tiroidit
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-Postpartum tiroidit

-laca bagl tiroidit

-Fibrozise bagli tiroidit
-Hashimoto tiroidit

Olmak tizere iki grupta incelenir.

Tiroiditler siireye gore; akut, subakut veya kronik tiroidit olabilir®,

. Akut Tiroiditler:

Akut stptratif tiroidit

Radyasyon tiroiditi
Subakut Tiroidit: genelde iist solunum yolu viral enfeksiyon sonrasi gelisen
durumdur
Kronik Tiroiditler:

Otoimmiin tiroiditler,

Mag ile iliskili tiroiditler,

Postpartum tiroidit,

Riedel tiroiditler bu grupta alinabilir®,
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2.3. Subakut Tiroidit

2.3.1 Subakut Tiroidit Tanim ve Epidemiyolojisi

SAT tiroid bezin en sik agrili tiroid hastaligidir. ilk kez 1895 yilinda Mygind ve
arkadaslar1 tarafindan "Thyroiditis Acuta Simplex" ifadesi ile tanimlanmistir. Ilk
baslarda akut siipiiratif tiroidit ile ¢ok karistirilan ve kadinlarda goriilen bu hastalik
idiopatik olarak yorumlanmistir®. SAT asil patolojisi 1904 yilinda cerrah olan Fritz

de Quervain tarafindan tanimlanmustir®*.

SAT bilinen diger isimleri ile "subakut graniilomat6z tiroidit, de Quervains tiroidit,
subakut non-siipiiratit tiroidit, biiyiik hiicreli tiroidit" genelde {ist solunum yolu viral
bir enfeksiyon sonucunda ortaya cikan inflamatuar bir hadisedir’. En iyi bilinen
epidemiyolojik caligmasi1 Olmstead County Minnesota Amerika’da, 1960-1997 yillar
arasinda yapilmig olan ve 2003 yilinda yaymlanmis ¢alismadir. Bu ¢alismaya goére
SAT genel insidansi yillik 100.000 kiside 4.9 olup, bu oran kadinlarda 100.000 kiside
19.1 erkeklerde ise 4,4 olarak saptanmistir. Hastalik genglerde daha sik olup, 30-40’l1
yaslarda 24/100.000, 40-50°li yaslarda ise 35/100.000 olarak saptanmigtir3>%,

2.3.2. Subakut Tiroidit Etiyopatogenezi

SAT tiroid bezinde iist solunum yolu viral enfeksiyon 2-8 hafta sonrasinda olugan
inflamatuar reaksiyondur?. SAT’m etiopatogenezi ile ilgili pek cok ¢alisma
yapilmaistir, ancak etiopatogenez ile iliskili net bir veri yoktur. 1967 yilinda, SAT tanili
hasta grubunda yapilmis bir ¢alismada, 71 hastanin 58’inde viral antikor varligi tespit
edilmistir. Ancak bunlarin 49 ‘unda da birden fazla viral antikor saptanmistir. Bu
viriisler influenza, Coxsackie, Echoviriis, Adenoviriis ve Kabakulak olup, ancak net
olarak tek bir antijen suclanamamistir®’. 2014 yilinda Yunanistan’dan yapilan bir
calismada, Influenza HINI ile iliskili bir SAT vaka yaymlamstir®®, SARS-CoV-2
enfeksiyonu ile birlikte, literatiirde SAT ile iliskili birgok vaka bildirilmistir®.

Literatiirde SARS-CoV-2e bagl gelisen ilk SAT vakast, Italya’dan 18 yasinda kadin
hasta 15 giin Covid-19 enfeksiyonu gegirdikten sonra boyun agrisi, carpinti, ates
boyun sisligi ile hastaneye bagvurmus. Bagvuru sirasinda CRP, sedimentasyon artis,
TSH baskilanmasi, sT4 ve sT3 artis1 mevcuttu. Ultrasonda yaygin hipoekojenik

dansite saptanmigtir. SAT tanis1 alan hastaya kortizol tedavisi verilmistir. Tedaviden

15



2 giin sonra klinik yanit alinmaya baslamis olup laboratuvar sonug¢larinin tamamen

normallesmesi i¢in yaklasik 40 giinii bulmustur®.

[k vaka Covid-19 enfeksiyonundan 15 giin sonra gériilmiis olup, baz1 vakalarda ise
daha erken goriilebilecegi gibi Covid-19 enfeksiyonu ile goriilebilir*®!. Bu ¢alismada
Covid-19 ile enfekte SAT gelisen hastalarin semptomlar1 tipik SAT vakalarindan
farkl1 olup 3 gruba ayrilmustir. Birinci grup NSAII kullanan hastalarda semptomlari
olmadan biyokimyasal tiroktoksikoz gériilenler, Ikinci grup yogun bakim iinitesinde
yatan hastalarda semptomlari iletemedikleri i¢in siiphesi olanlar sadece laboratuvar ve
goriintiileme ile tani alirlar. Uciincii grup ise agrist olmadan ikinci grup gibi

laboratuvar ve goriintiileme bulgulari ile SAT tanis alanlar olarak ayrilmigtir*!,

SAT sadece Covid-19 enfeksiyona bagli degil ayn1 anda Covid-19 enfeksiyona karsi
gelisen as1 uygulamalarindan sonra da gelisebilir. Covid-19 enfeksiyona karsi asi
uygulamasi bagladiktan sonra literatiirde vaka, vaka seri ve derleme sekilde yayinlar

mevcuttur?,

Bir sistemik derlemede 99 hasta ¢alismaya alinmis, bu hastalarin as1 uygulamasindan
ortalama 0,5 ile 60 giin arasi tiroid komplikasyonlar1 gelismis, fakat bir¢ok hastada
semptomlar 0-15 giin aras1 gelistigi goriilmistiir. Calismaya aliman 99 hastadan
59’unda SAT gelismis ve bas agrisi, boyun agrisi, boyun sisligi, terleme, kilo kaybi,

carpinti, ates en sik goriilen semptomlardir®.

Covid-19 asisina bagh gelisen SAT 2022 yilinda yayinlanan baska bir sistemik
derlemede; 30 ¢alisma ve 51 hasta alinmis olup, hastalarin %74,5’i kadin ve ortalama
yas 39,4°tiir. Hastalara as1 uygulamasindan ortalama 10 giin sonra SAT geligmistir.
Hastalarin %88,5’inde tirotokisikoz klinigi vardi, ek olarak tani i¢in %82,3 ultrason,
%45,1 sintigrafi ve %9,8’inde ise ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmistir. Tedavi
icin ise hastalarin %20,4 hicbir tedavi almamis, %66,7’si NSAIl, %56,4’i
kortikosteroid tedavisi almistir*, Sonug olarak hem Covid-19 enfeksiyona bagl hem

de Covid-19 enfeksiyona kars1 gelistirilen asilara karst SAT gelisebilmektedir.

Covid-19 agilarina karst SAT gelistigi gibi literatiirde daha 6nce bir¢ok asiya karsi
SAT vakalar1 mevcuttur. 2018 yilinda 35 yasinda bir kadin hasta canli influenza

asisindan 8 hafta sonra SAT tanist almistir®®. Cin 2021°de HPV 9 suslu asisindan 8
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saat sonra subfebril ates, boyun agrisi, yutma giicliigii ve halsizlik ile SAT tanis1 alan
bir vaka bildirilmis*. Hepatit B asis1, Influenza asis1, Covid-19 asis1 ve HPV asisina

kars1 SAT gelisen vaka ya da vaka seri tarzinda yaymnlar mevcuttur®,

SAT’m 1995 yilinda yapilan bir ¢alismada genetik ile iligkili olabilecegi de
gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda da SAT’in HLA-B35 ve HLA-B67 ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Daha 6nce de yapilan pek ¢ok calismada SAT’in HLA-B35 ile
iliskili oldugunu gosterilmistir®’. Baska ¢alismalar gosterildi ki SAT genetik olarak
sadece HLA B35 ile iliskili degil ama HLA: B35, B18:01, DRB101 ve C04:01 iliskili

olabilire,

Ug kardes (ikiz kiz kardes ve erkek kardesleri) iizerine yapilan bir ¢alismada, SAT 1n
klinik seyri HLA bagimli oldugu saptanmistir. SAT gelisiminde HLA’ya bagh
cinsiyette farklilik saptanmamistir. Ayni ¢alismada HLA-DRB1*15:01 ile B*07:02
olmasi ya da tek goriilmesi, birlikte HLA-A*01:01 ve -B*41:01 eksikligi olmast
SAT’in tekrarlanmasina ve steroid bagimliligina karst koruyucu olabilecegi

savunmustur48.

SAT tanil hastalarm HLA ile iliskili zgiir ultrason bulgulari mevcuttur. Ornegin HLA
B18:01 pozitif olan hastalarda ultrason bulgular1 %40 heterojen, %100 hipoekoik,
%80 fokal SAT tutulumu ve %40 azalmis vaskiilarite goriiliir. HLA B35, C04, C04:01,
DRB1*01 ise pozitif olan hastalar hipoekoik, bilateral, yaygin heterojen, yamasal,
yaygin azalmis vaskiilarite ve psddonodiil gériiniimliidiir*®. HLA pozitif hastalarda
SAT tekrarlamasi daha sik goriliir, 6zellikle HLA B35 ve HLA B18:01 pozitif
hastalarda riski daha yiiksektir. Bu hastalarin tedavisi steroide bagimli olup SAT niiksii
engellemek igin steroid tedavisi daha uzun verilmesi, dozun daha yavas azaltip

kesilmesi gerekmektedir®:.

SAT otoimmiinite ile ilgili veriler ¢ok zayif olup patolojisinde rol oynamadig1 birkag
calismada belirtilmistir. Ancak gegici olarak hastaliginin akut doneminde tiroid
antikorlar1 saptanabilir ve bunun nedeni viriisler tarafindan otoimmiiniteyi tetiklendigi

diisiiniilmekte, SAT patolojisinde rolii olmamaktadir>%>2,

SAT’1n etiyolojisinde anti-TNF’ler rol oynadig1 disiiniilmistiir. Literatiirde TNF ile

iliskili SAT vakalar bildirilmistir**. Ankilozan spondilit i¢in infliksimab ve romatoid
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artrit icin adalimumab kullanan 2 hasta, tedavisi sirasinda SAT gelistigi
tamimlanmistir®®, Psoriatik artrit icin adalimumab baslayan baska bir hastaya, 5 giin
sonra SAT semptomlar1 gelismis>*, crohn tanili bir hastada infliksimab ve adalimumab
sonrasi SAT tanis1 almis® ve son olarak 24 yasinda bir erkek hasta baska bir anti-TNF
olan etanercept tedavisi altinda SAT tams1 almistir®®. Anti-TNF’ler (infliksimab,
adalimumab ve etanercept gibi) iliskili SAT’1, sitokinlerin dengesinin bozulmasi ile
olustugu diistiniilmektedir. Ek olarak hepatit C igin interferon alfa tedavisi alan bir

hastada SAT gelistigi gézlemlenmistir®.

Tiroid bezin inflamasyonunun sonucu Tg proteolize ugrar. Tiroid bezin destriiksiyonu
sonucu, tiroid hormonlarin kana salinmasi sonucu, ilk basta klinik ve biyokimyasal
tirotoksikoz/hipertiroidi tablosu ortaya ¢ikar. Tiroid folikiil epitel hiicrelerin
hasarlanmasi sonucu, tiroid hormonlari kana salinir, boylelikle kanda T4 ve T3 artar
ve negatif feedback etkisi ile TSH azalir. Ayn1 anda kanda bir¢ok enflamatuvar
marker; CRP ve sedimentasyon gibi artar. Tiroid bezi destriikksiyonuna bagl biriken
tiroid hormonlar1 salgilandigi i¢in dnce hipertiroidi, daha sonra Gtiroidi ve hipotiroidi

faz goriiliir. Bu siirecte her faz 2-8 hafta bazen daha uzun da siirebilir?.

SAT’in histopatolojik incelemesinde erken donemde yaygin parankimal hiicre
harabiyeti, folikiil hiicre destriiksyonu ve interstisyumda yogun nétrofil infiltrasyonu
gordliir. Bir sonraki fazda notrofiller kaybolup yerini bilyiik mononiikleer lenfositlere
birakir. SAT 1n histopatolojisinde lenfosit, histiyosit ve multiniikleer dev hiicrelerin
(giant hicrelerinin) kolloid etrafinda olusturdugu graniilomatoéz patern goriiliir.
Inflamasyona bagli ilerleyen fazda ise farkli asamada yer yer fibrozis goriilebilir.

SAT’1n histopatoloji incelemesinde ayni1 anda birden fazla faz goriilebilir®®”.
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SUBAKUT TiROIDIT

TIROTOKSIKOZ HIPOTIROID B6TiROID
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TIROTOKSIKOZ iYILESME

Sekil 4: Subakut tiroidit’in dogal seyri>®

2.3.3. Subakut Tiroidit klinik bulgular

SAT {ist solunum yolu viral enfeksiyonundan sonra olusan enflamatuvar bir
reaksiyondur. Enflamasyona bagl tiroid bezin destriiksiyonu olur. Buna bagh bogaz
agrisi, ates, Uslime, titreme, halsizlik, ses kisikligi, yutma giicliigii, ¢cene ve kulaga
yanstyan boyun agrisi olur. Tiroid bezin destriiksiyona bagli kana salinan fazla tiroid
hormonlarma bagl tirotoksikoz ortaya ¢ikar. Boylece tirotoksikoza ya da
hipertiroidiye bagli carpinti, terleme, titreme, kilo kaybi, ates, ishal, gogiis agris1 bazen
nadir de olsa atriyal fibrilasyon, ventrikiiller tasiaritmiye neden olabilir. Ek olarak
eklem agrisi, kas agrisi, duygu durum bozuklugu, ajitasyon, sinirlilik, gibi
semptomlara da rastlanabilir. Hipotiroidi fazda ise, hipotiroidi semptom ve klinik

bulgular gériiliir. Subakut tiroidit klinik evreleri Sekil 4’te gosterilmistir?30-58:5,

Covid-19 pandemisi baslamasi ile birlikte SAT klinik bulgularda degisiklik
gosterilebilir*!, Covid-19 enfeksiyon sonrast SAT tanisi alan hastalarm asemptomatik

siklig1 artmis. Bunun nedeni 3 sekilde agiklanmais;

Birinci grup Covid-19 igin NSAII kullananlarda SAT sikayetleri baskilanabilir ya da
gizleyebilir. Bu hastalarda biyokimyasal tirotoksikoz goriiliir ve semptom olarak bu

hastalarda sadece diisiik dereceli ates rastlanabilir. ikinci grup yogun bakim iinitesinde
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yatan hastalar semptomlar1 iletemeyecekleri i¢in, sadece biyokimyasal ve yapilan
goriintiileme yontemleri ile SAT tanist konabilir. Son grup ise gergek agrisiz SAT
tanis1 alan hastalar, bu grup ise agrisiz tiroidit ile karisabilir*'. Ek olarak bazi hastalar
carpnti, aritmi, atriyal fibrilasyon ile basvurabilir. Ozellikle Covid-19 tanil1 hastanede
yatan hastalar carpinti, aritmi ve atriyal fibrilasyon gibi sikayetleri olmasi SAT

diistiniilmelidir®.

2.3.4 Subakut Tiroidit Laboratuvar Bulgular:

SAT ta tiroid bezin destriiksiyonuna bagli kan dolasimina salinan tiroid hormonlarin
nedeniyle sT4 artmis = ST3 artmus ve negatif feedback etkileri nedeniyle TSH
baskilanmig olarak goriiniir. Bununla birlikte Tg artmistir. SAT’ta enflamasyona bagh
olarak hafif 10kositoz, anemi, Kkaraciger fonksiyon testlerinde bozukluk,
sedimentasyon ve CRP artig1 goriilebilir. Genelde alta yatan baska bir tiroid otoimmiin
hastalik yoksa anti-TPO, anti-Tg ve TRAB genelde saptanamayacak kadar diisiik olur.
SAT’ta karaciger enzimlerinde de hafif artis saptanabilir ama nedeni tam olarak

anlasilamamigtir>3%%8,

2.3.5. Subakut Tiroidit Tanisi

SAT tamis1 genelde klinik ile konulur. Ust solunum yolu enfeksiyonu takiben 2-8
haftada gelisen boyunda agr1, hassasiyet ve sislik boyunda sislik, ile SAT tanisindan
stiphelenilir. Boyun agris1 tipik olup, kulaklara ve ¢eneye vurabilir, beraberinde ses
kisiklig1 ve yutma giigliigli gibi semptomlar goriilebilir. Hastalar genelde halsizlik,
terleme, titreme, tremor, ¢arpinti, sicak intoleransi, kilo kaybi, ishal, ajitasyon,
sinirlilik ve huzursuzluk gibi sikayetleri olabilir. Bu hastalarda bakilan laboratuvar
degerlerinde TSH baskilanmasi, ST4 + sT3 artmasi, T3/T4 oran 20’den diisiik saptanir.
Ek olarak sedimentasyon ve CRP artig1 SAT tanisi destekler. SAT’ta tiroid antikorlar1
anti-TPO, anti-Tg, TRAB saptanmayacak seviyelerde diisiik saptanir. SAT siiphesi
olan hastalarda yapilan ultrasonda yaygin heterojenite, hipoekoik psddo nodiiller
saptanir. Tiroid doppler ultrasonunda ise kan akimi azalmis bulunur. Sintigrafide
tiroid bezinde ileri derecede azalmis iyot alimi saptanir. SAT tanisinda birgok tiroid
hastalig1 ayric1 taniya girer. Ozellikle tiroid maligniteleri, lenfoma ve kanamadan

ayirmak i¢in ince igne aspirasyon biyopsisine gerek duyulabilir. SAT ince igne
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aspirasyon biyopsisinde tipik olarak kolloidi saran miiltiniikleer biiyiik hiicreler ve

lenfosit infiltrasyonu ile graniilomatdz bir zemin karakteristikdir?3%-°8,
SAT bazen tiroid malignite ile karisabilir, ondan dolay1 SAT tanis1 konmak igin;
Major kriter

1- Sedimentasyon ve / veya CRP yiiksekligi
2- Ultrasonda hipoekoik, sinir1 belirsiz yamasal alanlar ve vaskiilarite
azalmasi

3- Ince igne aspirasyon biyopsi ile kamtlanmis SAT veya malignite

dislanmasi
Mindr kriter
1- Tiroid bezin boyutunun artmasi
2- Tiroid bezinde agr1 ve hassasiyet olmasi

3- TSH azalmasiyla birlikte sT4 artmasi
4

Tiroid sintigrafide radyoaktif iyot alim1 azalmasi
Bu kriterlerden 3 major kriter ve en az bir mindr kriter olmas1 SAT tanis1 konur®?,

2.3.6. Subakut Tiroidit Goriintiileme Y ontemleri

2.3.6.1 Ultrasonografi ve Doppler
Ultrason, tiroid bezin patolojileri i¢in en ¢ok kullanilan goriintiileme yontemidir.
Ultrason tek basina tiroid hastaligi tanisi i¢in yetmez ancak klinik ile birlikte pek ¢ok

tiroid patolojilerin tanisinda yardimei olabilir®?,

Ultrason bir¢ok tiroid hastaligin ayrici tanisinda kullanildigi gibi SAT tanisinda da
yardime1 gériintiileme aracidir®. SAT’ta ultrasonografide tiroid bezinde difiiz
heterojenite, hipoekoik psodonodiiler yapi ve hiperplazi saptanir. SAT’ta erken
donemde yapilan doppler ultrasonografide vaskiilaritede belirgin azalma saptanir.
Graves ve malign tiroid nodiillerinde ise artmig vaskiilarite saptanir. SAT bening ve
kendini smirlayan bir patoloji oldugu i¢in uzun donem takiplerde tiroid bezin
boyutunun normal ya da azalmis oldugu, farkli derecelerde fibrozis saptanirken,

vaskiilerite normal saptanir-8:62-67,
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2.3.6.2. Subakut Tiroidit Sintigrafisi

SAT tanisi klinik ve laboratuvar ile konulur. Ancak ayirici tanida tiroid sintigrafisi
gerekir. Sintigrafi aslinda subklinik hipertiroidi ya da hipertiroidi hastalarin ayirici
tanisinda kullanilan bir goriintiileme yontemidir. Bundan dolay1 SAT’1 hipertiroidi ile
giden hastaliklardan; Graves, multinodiiler guatr ve toksik adenomdan ayirir.
Hipertiroidi ile giden hastaliklarin ayirict tanist tedavi igin ¢ok 6nemlidir. Graves’de
anti-tiroid ilaglar (ATD) kullanilirken, toksik adenom da radyoaktif iyot ya da cerrahi

kullanilmaktadir ya da cerrahidir®,

Tiroid bezinin radyoniikleotid iyot (RA) alim1 ilk kez 1939 yilinda gosterilmistir®®°,
1993 yilinda Kamensky ve arkadaslar1 iyodun tiroid transportundan sorumlu olan
sodyum-iyot simporter (NIS) proteinini; kesfetmislerdir’*"2. Radioaktif iyot o tarihten
beri hipertiroidi ve tiroid malignitelerde kullanilan tedavi yontemi olmustur. Tiroid
sintigrafisi Tc-99m perteknetat, 1-131 ve I-123’ ile yapilir. Goriintiiler I-123 sonrasi 4-
24 saat arasinda, 1-131 ile 24 saat sonra, Tc-99 m ile 15-30 dakikalik siire igerisinde
yapilir. Tc-99m iv olarak verilirken, 1131 oral olarak verilir. 1-131 sonrast normal
tiroid alim1 ‘i %20-50 olup, bu oran hipertiroidilerde daha yiiksek, hipotiroidiler de ise
daha diisiik bulunur. Tiroid sintigrafisi, tiroid bezin isaretli radyoaktif iyodu ya da
teknesiyumu (Tc) ne kadar aldigin1 ve ne kadar yayildigin1 6lger. Boylelikle tiroid
sintigrafisi ile; tiroid bezi, tiroid nodiilleri, multinodiiler guatr, retrosternal guatr ve
ektopik tiroid bezi gosterilebilir. Ek olarak miiltinodiiler guatrde dominant nodiil
olmadig1 zaman biyopsi yapilacak yeri gdstermede de yardimer olur’®. SAT ta tiroid

sintigrafisinde siiprese bir tiroid bezi ya ¢ok diisiik iyot alim1 izlenir™®.

2.3.7. Subakut Tiroidit Tedavisi

SAT bening ve kendini sinirlayan bir patoloji oldugu igin tedavisiz takip edilir.
Tedavide hedef agr1 kontrolii ve semptomlarin kontrolii olmalidir. Tedavi kararini
hastanin sikayetleri belirler. Bazi hastalar hafif semptomatik olup tedavi gerektirmez.
Bazi hastalar ise uzun siire tedaviye ragmen semptomatikler ve tedavi kesildikten

sonra rekiirens goriilebilir. SAT i¢in simdiye kadar standardize optimal bir tedavi
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semasi olmamakla birlikte semptomlara yonelik tedavi edilir. Agriya yonelik tedavide
ilk segenek non-steroid anti inflamatuar ilaglar (NSAII)’dir. Asetil salisilik asit
(aspirin) 600 miligram giinde 4 kez, naproksen 500-1000 miligram giinde 2 kez,
ibuprofen 400-800 miligrama kadar giinde 3 kez ya da etodolak 200-1200 miligram
giinde verilebilir. Genelde NSAII basladiktan 2-3 giin icinde yamit alimir. Eger ilag
basladiktan 2-3 giin icinde agr1 sikayetleri devam eder ya da daha siddetlenirse
kortikosteroid tedavisi baslanmasi gerekir. Kortikosteroid grubu ilaglardan en ¢ok
tercih edilen metil-prednizolondur. Giinde ortalama 40 miligram ile baslanir.
Basladiktan 1-2 giin sonra agridan yanit alinmaya baslanir. Agr1 kontrolii basladiktan
sonra tedrici olarak doz azaltarak kesilmesi gerekir. Belli biz doza azaldiktan sonra
agr1 atarsa agri kontrolii ile yapilan en diisik doza tekrar geri donmelidir.
Kortikosteroid tedavisi 2-8 hafta siirebilir. NSAII ve kortikosteroid tedaviye ragmen

boyun agris1 devam eden hastalarda ileri arastirma yapilmas1 gerekmektedir?°874,

SAT ‘ta hipertiroidi tiroid bezin destriiksiyonuna bagli tiroid hormon salimina bagl
oldugu icin, anti-tiroid ilag tedavisinin yeri yoktur. Amerika Tiroid Grubu (ATA)
tirotoksikoz semptomlar1 kontrol etmek igin beta blokor grubu ilaglari dnermektedir.
Beta blokor grubu ilaglardan en sik kullanilanlar propanolol ve atenololdur.
Propanolol40-120 miligram/giin ya da Atenol 25-50 miligram/giin olarak

Onerilmektedir3®°8,

SAT ta hipotiroidi yaklasik 3-4 ay siirebilir. Bu hastalarda bu dénem iginde hipotiroidi
semptomlar1 goriilebilir. Subklinik hipotiroidide genelde tedavi onerilmemektedir. Bu
hastalar klinik olarak takip edilir. TSH >10 mlU/litre ise ve hasta hipotiroidiye bagl
semptomlar1 varsa tedavi edilmesi gerekir. Hipotiroidide kullanilan ve Onerilen ana
tedavi yontemi tiroid hormon replasmanidir. Levotiroksin 3-6 aya kadar, hipotiroidi
gecene kadar devam edilebilir. Hastanin takiplerinde otiroid olduktan sonra

Levotiroksin tedavisi kesilebilir23%:58,

2.3.8. Subakut Tiroidit Prognozu

SAT bening bir durum olup, kendini birkag ay i¢inde sinirlar. Bazi hastalarda, 6zellikle
antikoru pozitif olanlarda, %2-10 arasinda kalict hipotiroidi geligebilir. SAT’1in 3
dénemi mevcuttur. Destriiksyon aninda depolanan tiroid hormonlarin salgilanmasi

nedeniyle tirotoksik kriz, atrial fibrilasyon, ventrikiiller aritmi, kilo kaybi gibi
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durumlar goriliirken, hipotiroidi fazinda ise cilt kurulugu, duygu durum bozuklugu,
depresif ruh hali, sa¢ dokiilmesi gibi durumlar goriilebilir. Semptomatik hastalarda
levotiroksin baslanmali ve tiroid fonksiyon testleri normale gelene kadar 4-6 hafta

arasi takip edilmelidir®,

2.3.9 Subakut Tiroidit Ayric1 Tansi
SAT bircok tiroid hastaligi ile karisabilir. Erken donemde en sik akut siipiiratif tiroidit
ve hemorajik tiroidit ile karisirken; Graves ve tiroid maligniteleri ile de karisabilir.

Bundan dolay1 SAT n bu hastaliklar ile ayirici tanis1 yapilmalidir.

Akut Siipiiratif ya da Infeksiyoz Tiroidit: Boyunda agr, sislik, hassasiyet ve ates
ile basvuran her hastada SAT ya da infeksiydz tiroidit diisiiniilmelidir. infeksiydz
tiroiditi SAT tan ayiran en 6nemli 6zellik, infeksiyoz tiroiditte tiroid ultrasonda abse
goriilmesi ve kiiltiirlinde mikobakteri gosterilmesidir. Akut infeksiyoz tiroidite neden
olan en sik etken gram pozitif bakteriler; streptokok ve stafilokok, mantarlar ve
mikobakterilerdir. SAT’ta tirotoksikoz goriirken, akut siiptiratif tiroiditte nadir
goriliir. Akut siiptiratif tiroiditte ultrasonda lokalize apse goriiliirken, SAT’ta apse
goriilmez. SAT sintigrafisinde diisiik iyod alimi izlenirken, akut siipiiratif tiroiditte
normal alim izlenebilir. SAT ta belirgin sedimentasyon artis1 varken, akut siipiiratif
tiroiditte daha az artis ve daha belirgin 16kositoz saptanir. SAT’ta destek tedavisi;
NSAII veya kortikosteroid ile yapilirken, akut siipiiratif tiroiditte apse drenaji dncelik

kazanir?32°8,

Graves Hastahg: iyot yeterli bolgelerde hipertiroidinin en stk nedenleri arasindadir®.
Graves’i SAT’tan ayiran en 6nemli goriintiileme yontemi tiroid sintigrafisidir. SAT
sintigrafisinde diisiik radyoaktif iyot alimi saptanirken, Graves hastaliginda artmis
diffiiz radyoaktif iyot alimi izlenir. Doppler ultrasonda Graves hastaliginda artmis kan
akimi izlenirken, SAT’ta kan akimi izlenmez. Laboratuvar testlerde Graves
hastaliginda TRAB pozitifken, SAT’ta genelde negatif olur. SAT’ta destek tedavisi;
NSAII veya kortikosteroid ile yapilirken, Graves hastalig1 tedavisinde "ATD’ler, RAI

ve total tiroidektomi" uygulanir®®875,

Otoimmiin Tiroiditler: Agrili Hashimoto tiroiditi, post-partum tiroidit, agrisiz tiroidit

gibi otoimmiin tiroid hastaliklari, SAT ile karisabilir. Agrili Hashimato tiroidit tani
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aninda genelde SAT gibi prezante olabilir. SAT kortikosteroide dramatik yanit
verirken, agrili Hashimoto tiroiditi nadir goriilen bir durumdur ve Kortikosteroide
yanitsizdir. Cogunlukla NSAII ve levotiroksine kismi yanit verir ve bir¢ok vaka total

tiroidektomiye ihtiyag duyar’®’’,

Postpartum ve agrisiz tiroidit ise diger otoimmiin tiroiditlerden olup, her ikisi de erken
donemde hipertiroidiye neden olabilir. Ge¢ dénemde ise hipotiroidi ve buna bagh
semptomlar goriiliir. Her iki durumda da, SAT ta oldugu gibi boyun agris1 yoktur?3258,

Tiroid Kanseri: SAT ile sik karigtirilan 6nemli tiroid hastaliklarindan bir digeri de
tiroid kanseridir. SAT’ta tiroidi ultrasonografide tiroid bezi heterojen goriinimlii ve
hipoekoik lezyonlar saptanir. Bazen de fokal tiroid goriilebilir. Tiroid malignitelerinde
ise genelde kenar1 diizensiz hipoekoik nodiil saptanir. 2011 yilinda Ping Xie ve
arkadaglari tarafindan yapilan “Real-time ultrasound elastography in the diagnosis and
differential diagnosis of Subacute Thyroiditis” ¢aligmasinda 20 subakut tiroidit
hastada 29 nodiil, 23 tiroid kanser hastasinda 27 nodiil degerlendirilmistir. SAT ta
nodiillerin elastografi skorlar1 111 ve 1V olarak saptanirken, tiroid kanser hastalarinda
aynmi sekilde skorlar Il ve IV olarak saptanmis. Bundan dolayr SAT’ta saptanan
nodiiller ile tiroid kanser ayirici tanisinda ultrason fibroskanleri yeterli olarak
bulunmamaktadir. SAT hastalarda hipoekoik yiiksek siipheli nodiiler lezyon

saptandiginda kronik donemde ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmalidir?58278,

Temporal Arterit: Orta-bilyiik ¢apli damalar1 etkileyen sistemik inflamatuar bir
vaskiilit olup biiyiik hiicreli arterit, kranial arterit olarak da isimlendirilir’®. Diger
klinik bulgularin belirgin olmadigi SAT’ta temporal arterit ile beraber nedeni
bilinmeyen ates ayrici tanisina girebilir. SAT’ ta boyun agrisinin ¢eneye Ve yiize kadar
yansimasi da ayni zamanda temporal arterit gibi yiize etkileyen diger patolojiler ile
karisabilmektedir. Nedeni bilinmeyen ates ayrici tanisinda; enfeksiyon, romatolojik ve
inflamatuar hastaliklar, maligniteler, lenfomalar, ilaglar, adrenal yetmezlik,
feokromasitoma, tiroid hastaliklar, SAT ve hipertiroidi yer almaktadir. Bu yiizden
nedeni bilinmeyen ates ayirict tamisinda SAT ile birlikte diger hastaliklar da

diisiiniilmeli ve ayirici tanist yapiimalidir®.
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2.4.Covid-19
2.4.1. Covid-19 Tanimi ve Epidemiyolojisi

Koronaviriis son donemlerde insan sagligina ciddi tehdit olusturan bir grup patojenler
arasinda yer almaktadir. 1960 yilindan sonra insan1 enfekte eden 7 grup koronavirtis
tespit edilmistir. Bunlardan dordii 6nceden tespit edilmis koronaviriisler olup;
Koronoviriis 229E, Koronaviriis OC43, Koronaviriis NL63 ve Koronaviriis HKU1dir.
Koronaviriis 229E ve OC43 viriilans1 diisiik patojenler arasinda yer almaktadir. Bu
dort grup, tst solunum vyolu enfeksiyonunun 9%15-29’undan sorumlu oldugu
bilinmektedir. Diger 3 grup ise ciddi akut respiratuar sendrom koronaviriis (SARS-
CoV), orta dogu respiratuar sendrom koronaviriis (MERS-CoV) ve Covid-19 ya da
ciddi akut respiratuar sendrom koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olup, son donemlerde
ciddi salginlara yol acan suslardir. Bu 3 susun diger suslara gore viriilans1 daha yiiksek

olup mortalite ve morbiditesi yiiksektir®82,

Son 20 yilin déneminde farkli zamanlarda koronavirlis salginlari tespit edilmistir.
2002-2003 yilinda ilk kez Cin’de tespit edilen ciddi akut respiratuar sendrom
koronaviriis (SARS-CoV) yaklasik 26 iilkeye yayilmig, 8098 kisiye enfekte etmis olup

774 kisinin 6liimii neden olmustur®,

[k kez 13 Haziran 2012 tarihinde Saudi Arabistan’da 60 yasinda bir erkek hastada
daha 6nce saptamadiklar1 yeni bir koronaviriis susu tespit etmislerdir®. Diinya Saglhk
Orgiitii (DSO)’niin yaptig1 giincellemeye gore Haziran 2012-Ekim 2022 arasinda
devam eden yeni salginin, orta dogu akut respiratuar sendrom koronaviriis (MERS-
COV)’e bagl oldugu bildirilmistir. Bu dénemde toplam 2600 vaka saptanmis ve bu

vakalarin %36°sinda 6liim ile sonuglanmustir®®.

SARS-CoV-2 vakasi ise ilk kez aralik ayinda Cin’in Wuhan sehri Hubei ilgesinde
rastlanmustir. Cin’de hizli yayilarak iilke capinda epidemi, diinyada ise pandemi haline
gelmistir. DSO, Subat 2020 aymnda yaptig1 resmi agiklamada yeni SARS-CoV-2’yi
COVID-19 olarak adlandirdi®®.

SARS-CoV-2 Coronaviridae ailesinin bir iiyesidir. Coronaviridae, Nidovirales
takimindan bir viriis ailesidir. SARS-CoV-2 RNA grubu bir viriistiir. RNA viriislerin

4 biiyiik ailesi vardir: Coronaviridae, Arteriviridae, Mesoniviridae ve Roniviridae.
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Coronaviridae’nin 2 alt grubu vardir: Coronavirinae ve Torovirinae.
Coronavirinae’nin 4  cinsi  vardir:  "Alfakoronaviriis,  Betakoronaviris,
Gammakoronaviris ve Deltakoronaviriis”. SARS-CoV-2 ve MERS-CoV
Betakoronaviriis cinsine aittir. SARS-CoV-2 Betakoronaviriis cinsine Sarbecoviriis alt

cinsine aitdir®’. SARS-CoV-2 ailesi ve dagilim Sekil 5 gdsterilmistir.

Sekil 5: Koronaviriis siniflandirmas:®’
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Simdiye kadar yukarida bahsedildigi gibi insana enfekte edebilen 7 koronaviriis susu
saptanmistir. Ama son 20 yil i¢inde ciddi enfeksiyon ve Oliime neden olan 3 sus
"MERS-CoV, SARS-CoV ve SARS-CoV-2” saptanmustir. Diger 4 sus ise basit tist

solunum yolu ve gastroinstestinal enfeksiyonlara neden olur®’.

Son olarak Aralik 2019 Cin Wuhan schrinde ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 hala aktif
olarak diinyanin birgok yerinde etkisini gostermeye devam etmektedir. DSO’niin
Uluslararas1 Saglik yonetmenligin (IHR) Acil Komitesi (EC) 22-23 Ocak 2020
tarihinde toplanarak, Cin’de artan vaka sayist ile ilgili diinyay1 tehdit eden bir durum
oldugunu, ama Uluslararas1 Oneme sahip bir Halk Saglhigi Acil Durumu (PHEIC) ilan
etmek i¢in daha erken olarak degerlendirilmis olup viriisiin yayiliminin devam
etmemesi i¢in, enfekte olan kisilerin hizli bir sekilde tedavi edilmesi gerektigini Cin
dahil biitiin ilkelere tavsiyede bulunmustur. Bu dénemde Cin’de SARS-CoV-2 ile

enfekte 557 kisi sayis1 meveuttu®®,

Vakalarm artmasi ile birlikte, 30 Ocak 2020 tarihinde, Isvicre’de ikinci kez DSO
koordinasyonu altinda toplant1 yapilmis. Bu toplantida da Covid 19’un 18 farkl1 iilkeye
yayildig1 bildirilmis ve DSO tarafindan Halk Saglig1 Acil Durumu (PHEIC) ilan etmis.
Ayni sekilde Cin’den baslayarak biitiin tilkelere yayilan Koronaviriis’iin ciddi bir
tehdit oldugu hatirlatilmis ve bulasin yayilmasini engellemek i¢in 6nlem alinmasi (el

hijyeni, mesafe, vb.) gerektigi vurgulanmistir®.

DSO SARS-CoV-2nin hizla yayilmast ile birlikte 11 Subat 2020 tarihinde yaptigi
aciklamada, SARS-CoV-2’yi Covid-19 olarak adlandirdi®. 11 Mart 2020 tarihinde
DSO tarafindan yapilan yeni agiklamada, Covid-19’un 114 iilkede tespit edildigi
vurgulandi. Cin’de son iki haftada vakalarin 13 kat artt1g1, saptandig: iilkelerde 118
000’den fazla kisinin enfekte oldugu, yaklasik 4291 kisinin ise vefat ettigi ve agiklandu.
Ilk kez 11 Mart 2020 tarihinde DSO tarafindan Covid-19 bir pandemi olarak ilan

edilmistir®.

SARS-CoV-2 pandemisi, simdiye kadar goriilen en 6liimciil pandemilerden birisidir.
Diinyada Covid-19’dan 6nceki son pandemi HIN1 influenza viriisiine ait olup, 2009-
2010 yillar1 arasinda Amerika’da baslayan ve tiim diinyaya yayilan bu salgin, sadece

Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik 89,3 milyon kisi enfekte etmis yaklasik
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40.2719 kisiyi hastanede yatirmis ve diinya ¢apinda yaklasik 575.400 kiginin 6liimiine

neden olmustur®?,

DSO resmi verilerine goére Subat 2023 tarihine kadar diinya ¢apinda Covid-19 yaklasik
757.264.511 kisiye bulasmis ve 6.850.594 kisinin 6liimiine neden oldugu agiklamistir.
Tiirkiye’de ise ayni tarihte resmi rakamlara gore yaklasik 17.004.677 kisiye bulagmis
ve sadece 101.419 kisinin 6liimiine neden olmustur. Bu sayilar giin gectikce degisiklik
gosterebilmektedir®?.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde (ABD) Eyliil 2021-Subat 2022 arasinda yapilan bir
calismada %33,5’-%57,7 Covid 19 seroprevalans: saptanmistir. Yas gruplarina gore
dagilima bakildiginda seroprevelans en fazla 0-11 yas arasi1 gocuklarda saptanirken, en
az ise >65 yas Ustii popiilasyonda goriilmiistiir. Bu yas grubundaki hastalarin daha
fazla dikkatli olmalar1 ve hijyen kurallarina daha fazla uymalar1 nedeniyle hastalik

prevalansi daha az goriilmiistiir®,

Diinyadan bildirilen epidemiyolojik verilerin incelendigi bir ¢aligmada. Hastaligin
baslangicindan 14 Kasim 2021 tarihine kadar tiim veriler incelenmistir. Buna gore; ilk
kez 2020 yilinda Nisan ortasi gibi 3 milyon/giin iizerinde vaka sayisi, 6 hafta sonra
Haziran’in ortas1 gibi 6 milyon/giine ulasmistir. O tarihten itibaren Covid-19 giinliik
vaka sayis1t Subat 2021°e kadar 5 milyon/giin {izerinde seyretmistir. Subat ayinda
diismenin ardindan, Delta varyantin etkisi nedeniyle Nisan 2021 giinliik vaka sayis1 17
milyonu goriilmiis ve tekrar Haziran 2021°de 6 milyona diismiistiir. Tekrar Temmuz
2021°de giinliik vaka say1s1 8 milyonu goriilmiis. Bu pikten sonra Ekim 2021°de uzun
zamandan sonra en diisiik say1s1"3 milyon" gériilmiistiir®. 15 Kasim 2021 DSO resmi
verilerine gore, Covid-19 basladigindan beri 3.834.232 kisinin enfekte oldugu

aciklamistir®.

2.4.2. Covid-19 Etiyopatogenezi ve Bulasi

SARS-CoV-2 simdiye kadar insan1 enfekte eden yedi koronaviriisten biridir. Bundan
onceki 2003 yilinda salgin olusturan SARS-CoV‘un misk kedisi gibi egzotik
hayvanlardan bulastigi ifade edilmektedir. 2012 yilindaki MERS-CoV salginin ise
develerden bulastigi bilinmektedir. Her iki susun asil kaynagi yarasa olabilecegi

bildirildi®®®. Cin’de Wuhan sehri biiyiik hayvan pazarlar1 kurulan bir sehridir. Pazarda
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deniz iiriinleri, yilan, yarasa, dag sicani gibi degisik ve farkli tiirde vahsi hayvanlar
satilmaktadir. Huanan deniz {irlinleri pazarindan Koronaviriisiin bulastigi ifade

edilmektedir®.

Yapilan birgok ¢alismada insan koronaviriisiic SARS-CoV-2 ile yarasa koronaviriis
%96,2 benzerlik gostermistir®. Baska bir calismada da SARS-CoV-2 ile yarasa
koronaviriis %96, pengolin ile %85.5-92.4 oraninda benzerlik gostermistir®. SARS-
CoV-2’nin simdiye kadar en yiiksek siipheli bulundugu hayvan yarasadir. Pengolinin
bir ara konak olarak rol oynadigi diisiiniilmektedir. Ama simdiye kadar kesin bir konak
ya da ara konak bulunamamistir®®. SARS-CoV-2’nin konaklart Sekil 6-7

gosterilmistir.
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Sekil 7: SARS-CoV-2 konaklar1 ve olas1 ara konaklari'®

Covid-19’un diinyaya hizli yayilmasi ve pandemi haline gelmesinden en ¢ok sorumlu
etken; insandan insana bulasin olmasidir. Insandan insana bulas yollar1 ise su

sekildedir:

Kontak veya Damlacik Yolla Bulas: Insandan insana direkt yakin kontak ile ya da
indirekt olarak bulasabilir. Enfekte olan kisi tiikiiriik; konusma, sarki sOyleme,
oksiirtik, hapsirik gibi olaylar ile ortaya ¢ikan solunum yolu damlaciklari ile, ortama 1
metre uzaklikta hastalig1 bulastirabilir. Indirekt kontakta ise; enfekte olan kisinin
kullandig1 egyalardan, dolayli olarak bagka birinin kullanmasi halinde indirekt bir

bulas yolu olabilir!01:102,

Havadan Bulas: Normalde solunum yolu damlaciklari> 5-10 mikron tizerindedir. <5
mikronun altinda oldugu zaman damlaciklar aerosol olarak uzun siire havada kalabilir.
Yapilan c¢aligmalarda aerosollerin 3-16 saat boyunca havada asili kalabilecegi
belirtilmistir. Ozellikle az havalanan kalabalik ortamlarda aerosol ve damlacik ile
bulas gortilebilir. Mesela kapali spor salonlari, restoranlar, grup koro galismalarinda

oldugu gibi kalabalik ortamlarda uzun siire maruz kalinmasi1 nedeniyle bulas olabilir.
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Bunun disinda da ortamda bulanan esyalardan, ortak kullanilan malzemelerden de

hijyen kurallarmna dikkat etmeyen kisilere bulasabilir!®:192,

Fomit Yolu ile Bulas: Fomit aslinda ortamda bulunan canli mikroorganizmalar,
bakteriler, parazitler tasiyabilen cansiz objelerdir. Nazokomiyal enfeksiyonlarin ¢ogu
fomit yolu ile bulasir. Covid-19 viriis ortamda bulanan bu objelerde, saatler giinler
boyunca canli kalabilir. Enfekte olan objelere dokunulduktan sonra; ellerin agza, goze
ya da burna degdirilmesi bulasa neden olur. Hastanede 6zellikle stetoskoplar, tansiyon
Olgme aletleri, hasta malzemeleri fomit gorevi goriir. Fomit bulast covid-19
enfeksiyonunda bir bulas yolu olarak belirlendi. Ancak bu durumun kanitlanmasi
olduk¢a zordur. Fomit temas1 olan kisiler ayn1 zamanda enfekte kisi ile yakin temasi

olan kisilerdir 10192,

SARS-CoV viriisiiniin, fomitlerin iizerinde ne kadar siire canli kaldig: belli degildir.
Yapilan c¢alismalarda SARS-CoV viriisiiniin kuruduktan sonra 2 haftaya kadar
yasayabildigini gosterilmistir. Ancak viriisiin canlilig1 yiiksek sicaklikta ve yiiksek

nemde diisebilir®’.

SARS-CoV-2 baska biyolojik 6rneklerde de saptanmistir. Bazi ¢alismalarda idrar ve
digkida saptanmig ama simdiye kadar idrar ve digki ile bulas1 bildirilmemistir. Bazi
calismalarda plazma ve serumda da saptanmis, virlisin kan hiicrelerinde
¢ogalabilecegi bildirilmistir. Ancak kan ve kan trtinleri ile bulas1 yok denecek kadar
azdir'®?, Intrauterin bulasi ile ilgili galismalar yetersiz olup simdiye kadar bulas
bildirilmemistir'®»1%2 Annenin siitiinde covid-19 viriisii izole edilmis, ama simdiye
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kadar laktasyon ile bulas bildirilmemistir™". Cinsel yolla bulas su ana kadar yapilan

calismalarda bildirilmemistir!®?

Enfekte olan kisilerden diger kisilere; kedi, kopek gibi evcil hayvanlara bulasabilir,

ama ayni sekilde bu evcil hayvanlardan insana bulas1 bilinmemektedir 101:192,

Enfekte olan kisilerde SARS-CoV-2 RNA’s1; semptomlar baglamadan yaklasik 3 giin
once viral yiikii en yiiksek oldugu i¢in revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) ile saptanabilir. Viral yiikii zaman gectik¢e azalir. Covid-19 Polimeraz
zincir reaksiyon (PCR) pozitifligin siiresi kisiden kisiye degiskenlik gosterir. PCR
pozitifligi genelde asemptomatik kisiler i¢in 1-2 hafta, orta semptom gelisen hastalarda
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3 hafta, daha agir Covid-19 gecirenlerde ise 6zellikle immiin siipresif olanlarda daha

uzun siire kalabilir!?,

SARS-CoV-2 enfeksiyonu inkiibasyon periyodu ortalama 3-7 giin olup, 14 giine kadar
devam edebilir. Uzun bir inkiibasyon dénemi oldugu i¢in asemptomatik hastalarin

inkiibasyon donemlerinde diger insanlara hastalig1 bulastirmasi kolaylastirir®.

SARS-CoV-2 genomu yaklasik 30 kb uzunlugunda olup 4 ana protein ve birgok
sekonder proteinlere sahiptir. Bu ana proteinlerden biri olan Spike (S) glikoprotein,
viriisiin insan hiicrelerine girisini saglar. iki alt iinitesi vardir. S1 konagin taninmasini
saglarken, S2 ise tanima olduktan sonra viriisiin konak hiicresine baglanmasini saglar.
Ikinci ana protein olan zarf (E) glikoproteini, viriisiin cogalmas1 ve maturasyonunda
gorev alir. Ugiincii ana protein niikleokapsid (N) glikoprotein ise, viriisiin endoplazmik
retikulum ve golgi aparati bolgesinde yerlesir. Virlisiin niikleik asidine baghdir. N
glikoproteini viriisin RNA’sina bagli oldugu i¢in viriisiin genomik aktivelerinde gorev
alir. Son olarak membran (M) glikoproteini ise, viriisiin zarf seklini belirler ve diger
biitiin glikoproteinlere baglanabilir. N glikoproteine baglandigi zaman viriisii

niikleokapside stabilize eder®’.

SARS-CoV-2 insan viicuduna Anjiotensin Konverting Enzim 2 (ACE-2) reseptoriine
baglanarak girer. ACE-2 akcigerde tip 2 pnomositlerden sentezlenir ve viicutta nazal
epitel hiicresi, 6zofagus epitel hiicresi, gastrointestinal sistem (duodenum, ince
bagirsak, kolon), safra kanal, karaciger, renal proksimal tiibiil, iiriner sistem, mesane
(tirotelyal epitel hiicresi), testis, kalp ve pek ¢ok bolgede sentezledigi i¢in Covid-19 ile
enfekte olan kisilerde sistemik semptomlar goriiliir. SARS-CoV ve MERS-CoV alt
solunum yolunda ACE-2 enzime baglanarak genelde atipik pnomoni yapar. SARS-
CoV ve SARS-CoV-2 genetik olarak %70 oranda benzerlik gosterir. Bundan dolay1
SARS-CoV-2, SARS-CoV gibi viicuda girmek i¢in ayn1 ACE-2 reseptorii kullanir.
Ayrica SARS-CoV-2 spike (S) glikoproteinde olan genetik degisikler nedeniyle insan

ACE-2 reseptoriine olan afinitesi, 20 kat daha giigliidiir %%,

SARS-CoV-2 spike (S) proteini insan viicudunda ACE-2 reseptor ile fiizyonu
tamamlandiktan sonra, ACE-2 yilizeyinde bulunan TMPRSS-2 proteinini aktive eder.
Spike protein aktive olduktan sonra viriis hiicre i¢ine girer. ACE-2 ve TMPRSS-2
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virlisiin hiicre i¢ine girmesi i¢in rol oynayan iki ana proteindir. Viriis hiicre igine
girdikten sonra genomik materyalini endoplazmik retikuluma birakir, boylelikle

replikasyon ve transkripsiyonu baslar®’.

Viriis viicuda girdikten sonra insanin savunma mekanizmasi devreye girer. SARS-
CoV-2 hizli replikasyonu ile immiin sistemi tetikler ve sitokin firtinasina neden olur.
Sitokin firtina sendromu ile akciger basta olmak lizere multipl organ hasarina neden
olur. Pro-enflamatuvar sitokinler; IFN-a, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33,
TNF-a, TGF-B, CCL2, CCL3, CCLS5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 fazla salgilanmasi
nedeniyle viicutta hiper-enflamasyon olarak bir tablo ortaya ¢ikar ve buna bagli akut

respiratuar distres sendromu (ARDS) ve multipl organ yetmezligi olusur®®®’.

Ciddi Covid-19 enfeksiyonu sitokin firtina sendromuna neden olur. Ciddi Covid-19
enfekte olan 99 hastanin 17’sinde (%17) ARDS goriilmiis ve bu kisilerden 11(%11)’i
hizli bir sekilde kotiileserek coklu organ yetmezliginden vefat etmisler. Bu hastalarin
total T hiicreleri, CD4 ve CDS hiicrelerinde belirgin azalma gosterilmistir. Azalmisg
immiin sistem yaniti, hastalarin sekonder enfeksiyonlara daha duyarli hale gelmesine

ve mortalitenin artmasina neden olur®.

2.4.3. Covid-19 klinik Bulgulari

Aralik 2019 tarihinde Cin’in Wuhan sehrinde baslayan ve tiim diinyaya yayilan Covid-
19 salgini, 11 Mart 2020 tarihinde DSO tarafindan global bir pandemi olarak ilan
edilmistir’®. SARS-CoV-2 viicuda girdikten sonra ACE-2 reseptorleri kullanarak
sistemik hastaliga neden olur. ACE-2 viicutta birgok organda iiretildigi i¢in basta iist
ve alt solunum yollar1 olmak iizere; kalp, karaciger, gastrointestinal sistem, iiriner
sistem ve endokrin sistemi etkileyerek yaygmn ve Oldiirlicii bir hastalik haline

gelebilir®.

SARS-CoV-2 ile enfekte olan kisiler bilyiik bir kism1 asemptomatiktir. Ancak klinik
spektrumu ¢ok degisken olup, multipl organ yetmezligine neden olup Sliime yol
acabilir. Covid-19 inkiibasyon siiresi 3-7 giin arasi olup, bazen 14 giine kadar
siirebilir®”%, Hastalarin %90°’1nda ates goriilebilir'®. Covid-19 sistemik bir enfeksiyon
oldugu i¢in ates ile beraber; kuru 6ksiiriik, bogaz agrisi, iisiime, titreme, nefes darligi,

yaygin kas ve eklem agrisi, koku ve tat kaybi, ishal, balgam, yorgunluk, burun
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tikanikligi, burun akintisi ve bas agrisi goriilebilir. Hastaligin ilerleyen donemlerinde
hipoksik solunum yetmezligi, pndmoni ve ARDS gibi daha ciddi semptomlar ve
bulgular da gelisebilir. Covid-19 enfeksiyonunda immiin sistem baskilandig1 igin
sepsis, kalp, karaciger ve bobrek yetmezligi gibi ciddi organ yetmezlikleri goriilebilir.
Ayn1 anda belli bir grup hasta semptom olmadan ya da az semptomlarla hastalig1

atlatabilir®”%,

Nitekim Subat 2020 tarihinde Japonya’da bir gemi turuna katilan 3711 kisiden 3063
kisiye Covid-19 testi yapilmis, onlardan 634 kiside Covid-19 testi pozitif olarak

sonuglanirken, bunlarin %17,9 (%15,5-20.2)’u asemptomatik bulunmustur'®,

Gene Izlanda’da yapilan baska bir calismada Covid-19 pozitif ¢ikanlarin %93’ii
semptomatik, %7si ise asemptomatik saptanmistir. Genel popiilasyonda ise yapilan
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taramalarda %43 asemptomatik vaka saptanmistir-". Ancak asemptomatik hastalarin

bulasa neden oldugu, hatta bazi1 asemptomatik kisilerde yapilan akciger bilgisayar

tomografilerinde, akcigerde Covid-19 tutulumu saptandigi gosterilmistir'®’.

Aralik 2021 yilinda yayimlanan 95 ¢alismanin alindig1 bagka bir meta analizde Covid-
19 pozitif ¢ikan hastalar arasinda, %40,5 (%33,5-47.5) hasta asemptomatik

bulunmusturi®®,

SARS-CoV-2 ile enfekte olan kisilerde goriilen en sik komplikasyon solunum
yetmezligidir. Covid-19 immiin sistemi baskiladigi i¢in bu hastalar firsatci
enfeksiyonlara duyarli hale gelerek, sepsis goriilebilir. Ayn1 zamanda Covid-19 tanisi
alan hastalarda 6zellikle birden fazla komorbidite ya da kronik hastalik varsa, akut
bobrek yetmezligi, miyokard infarktiisii, karaciger yetmezligi ve ARDS gibi

komplikasyonlar goriilebilir®” 1%,

Covid-19’da tipik semptomlarin disinda, atipik semptomlar ile prezante olabilir.
Covid-19 tipik olarak; yiiksek ates, kuru oksiiriik, yaygin kas eklem ve bas agrist, ishal,
koku ve tat azalmasi, bulanti, kusma, {isime titreme, burun akintisi, burun tikanikligi,
yorgunluk, nefes darlig1 gibi semptomlar ve bulgular ile kendini gosterir. Covid-19
yaglilarda “diisme, deliryum, genel hareketlerde azalma, asir1 yorgunluk ve kan seker
kontroliinde bozukluk" gibi atipik semptomlar ile seyredebilir. Bazen "kizariklik,

gbzde yabanci cisim hissi, géz kurulugu, géz sulanmasi, kasintt ve goz agris1" gibi
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atipik goz bulgular1 da goriilebilir. Bazi dermatolojik bulgularda Covid-19 seyrinde

rastlanabilirt®,

SARS-CoV-2 ile enfekte olan kisilerde cilt bulgular ve Covid-19 siddeti ile ilgili 2020
yaymlayan bir derleme mevcuttur. Bu derlemede Covid-19 iliskili olabilen alt1 adet
cilt bulgusu: trtikeryal dokiintii, livedo retikiilaris ve veya rasemoza benzeri patern,
plrpiira ya da vaskiilitik piirpiirik patern, papiilo-vezikiiler dokiintii, ekzantem, birlesik
makiilopapiiler/eritomatdz/mobiliform dokiintli, skuamli (donma yanig1 benzeri)

dokiintii  benzeri akral lezyonlar1 gibi tanimlanmistir  (Sekil ~ 8)ML.

daha cok gvde ve daha gok govdede daha cok govdede daha cok alt daha ok alt daha cok alt
ekstremitelerde lokalize goriliir ekstremite ve ekstremitelerde ekstremitelerde
ayaklarda L

Sekil 8: Cilt bulgularin tanimi ve yerlesimlerit!*

2.4.4. Covid-19 Laboratuvar Bulgular:

Covid-19 siiphesi ile bagvuran her hastada detayli bir anamnez ve fizik muayeneden
sonra laboratuvar tetkikleri istenir. Covid-19 ile enfekte olan kisilerde; total beyaz kan
hiicrelerinde artis, mutlak lenfosit sayisinda azalma, mutlak nétrofil sayisi, ferritin
diizeyi ve CRP’de artis saptanir. Hastaligin ilk evrelerinde prokalsitonin normal
bulunur. Koagulasyon faktorlerinde degisiklik, D-dimer, fibrinojen, transaminazlar
(AST, ALT), LDH, Sedimentasyon, interlokin 6 (IL-6) da artis saptanir. Bazi
hastalarda akut bobrek yetmezligine bagli kreatinin ve iire artis1 gibi bulgular

goriilebilirl®112,
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Bazal lenfosit sayis1 bir prognoztik belirteci olup, Covid-19’a bagli 6lenlerde anlaml1
olarak daha diisiik saptanmistir. Ayni sekilde I1L-6, LDH, serum ferritin, d-dimer ve
yuksek duyarli kardiyak troponin diizeyleri 6lenlerde yasayanlara gore daha yiiksek

diizeyde bulunur'®2,

Baska bir calismada da Covid-19 ile enfekte olan hastalarda yatiglar1 sirasinda
lenfopeni goriilmiis olup &lenlerde lenfopenisi daha derin ve uzun siirdigi
gozlenmistir. Prokalsitonin diizeyleri hastaligin baslangicinda normal iken, sekonder
enfeksiyon ile birlikte yiikselir. Ayrica plazma IL1-B, IL1-RA, IL7, IL8, IL9, IL10,
FGF, GCSF, GMCSF, IFN-y, IP10, MCP1, MIP1A, MIP1B, PDGF, TNF-a ve VEGF

diizeyleri yogun bakimda yatan hastalarda daha yiiksek saptanmistir 114115,

2.4.5. Covid-19 PCR ve Hizh Antijen Testi

SARS-CoV-2 Cin’de Wuhan sehrinden hizlica biitiin diinyaya yayilip pandemi haline
gelen bir hastaliktir. Hizli yayilan bir hastalik oldugu igin toplumda enfekte olan
kisileri hizli tantyip tedavi edilmesi biiyiik bir 6nem tasir. SARS-CoV-2 niikleik asit
saptanma testi biitlin diinyada en yaygin kullanilan testtir. Revers transkriptaz
kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (RT-qPCR) niikleik asit dizilime i¢in kullanilan
bir molekiiler biyolojik tani teknolojisidir. Covid-19 siipheli kisilerde iist solunum yolu
sekresyonu, balgamda, kanda ve diskida SARS-CoV-2 niikleik asidi ayirt edilebilir®.

RT-PCR Covid-19 tanis1 i¢in altin standart olarak goriilmiistiir*617,

Covid-19 niikleik asit ayirtmak igin kullanilan RT-PCR altin standart tekniktir. Onun

disinda Hizli Antijen Testi, Hiicre Kiiltiirii ve ELISA ise diger tam yontemlerdendir!!8,

SARS-CoV-2 dort ana ya da striiktiirel proteini mevcuttur. S proteini ACE-2 reseptore
baglanmasini saglayan proteindir. N proteini ise Endoplazmik Retikulum ’da yerlesir.
Viriisiin niikleik asidine baghdir. E glikoprotein ve M membran glikoprotein viriisiin
sekli ve matiiritesinden sorumlu glikoproteinlerdir. Hizli antigen testi ise N
glikoproteine kars1 gelistirilmis bir testtir. Antijen testin amaci virlise kars1 gelisen

antikor immiin yanit1 saptamaktir!®,

SARS-CoV-2 ile enfekte olan kisilere RT-PCR testi yaptirmak, konu ile ilgili egitim
ya da profesyonelizm gerektirir. Hizl1 antijen testi iist solunum yoldan alinan 6rnek ile

bir saglik c¢alisan1 olmadan kisinin kendi kendine yapabilecegi bir testtir, 6zellikle
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Covid-19’un hizli yayilmasiyla birlikte enfekte olan kisileri daha hizli taramak igin
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yaygin olarak kullanabilen bir yontemdir**°. Hizl1 antijen testi daha hizli ve bir saglik

profesyoneli ihtiyaci olmadan yapilabilecegi icin erken tani igin yiiksek 6nem tasir®®®,

2.4.6. Covid-19 Gorintilleme Yontemleri

2.4.6.1. Akciger Grafisi

SARS-CoV-2 tanisi koyabilmek i¢in yardimci yontemlerden biri akciger goriintiileme
yontemidir. Akciger grafisi bilgisayar tomografi ¢ekilmeden dnce ¢ok sik kullanabilen
bir goriintiileme yontemidir. Erken dénemde Covid-19 ile enfekte olan kisilerde

Akciger grafileri normal olabilir!?,

Cin’de 64 PCR ile SARS-CoV-2 pozitif kisi iizerinde yapilan ¢alismada, hastalarin
20’sinde akciger grafileri normal, 44’linde ise tutulum gosterilmistir. Akciger
grafisinde nodiil, buzlu cam, konsolidasyon ve plevral efilizyon gibi bulgular
goriilmiistiir. En ¢ok bulunan bulgu akcigerlerde bilateral alt loblarda belirgin olmak
tizere periferik konsolidasyon ve buzlu cam tutulumudur. Covid-19 ile enfekte olan
kisilerin akciger grafisinde tutulumu daha ¢ok periferik ve perihiler bolgeye yerlesim
gosterir. Takipler sirasinda 28 hastaya g¢ekilen akciger bilgisayar tomografide (BT),
akciger grafide tutulum olan tiim hastalarin bilgisayarli tomografilerinde (BT) de
tutulum gosterildi. Bundan dolay1, Covid 19 enfeksiyonunda akciger grafisi bilgisayar

tomografi alternatif bir goriintiilleme yontemi olarak kullanilabilmektedir!?°,

SARS-CoV-2 siiphesi ve PCR pozitif olan hastalarda akciger grafisi, akciger tutulumu
acisindan yardimci olabilmektedir. Bilgisayar tomografi ise daha detayli bilgi
vermekte olup, bir¢ok tlilkede Covid-19 tanisi i¢in rutin kullanilan bir goriintiileme
yontemi haline gelmistir. Akciger grafisinde tanisi belli olmayan ya da nodiil kitle
ayrimi yapilamayan durumlarda ileri arastirmasi i¢in bilgisayar tomografisi

cekilmelidir®°.

2.4.6.2. Toraks Bilgisayar Tomografi

Bilgisayar tomografi akciger hastaliklarinda yaygin olarak kullanilan bir goriintiileme
yontemidir. Covid-19 ile enfekte olan kisilerde akciger bilgisayar tomografi (BT) tan1
koymakta yliksek katki saglayabilir. Semptomu olmayan PCR pozitif hastalarda bazen
bilgisayar tomografide tutulum bulunabilir, ya da tipik Covid-19 semptomu olup ama
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tekrarlayan PCR negatif olan hastalarda ayrici tani agisindan BT 6nemli bir rol

oynamaktadir®?!,

Yapilan c¢aligmalar, Covid-19 tanisinda akciger bilgisayarli tomografinin
duyarliliginin %97°e kadar oldugunu gostermistir. PCR sonras1 akciger tuttulumu
acisindan bilgisayar tomografi ¢ekilebilir'??. SARS-CoV-2 ile enfekte olan kisilerin
%10.6’sinda normal bir akciger BT bulunabilir. Normal akciger BT’ler genelde
asemptomatik hastalarda ya da Covid-19 ile enfekte olan kisilerde erken donemde 3-
5. giinlerde ¢ekilen BT’lerdir. Hastaligin erken doneminde ¢ekilen BT ’ler normal
gelse bile ilerleyen donemde semptomlarin artmasi ya da kotiilesmesi halinde

tomografik tutulumu ge¢ désnemde de saptanabilirt?123,

SARS-CoV-2 ile enfekte olan hastalarda tipik akciger tutulumu daha c¢ok periferden
baslayan bilateral multilober buzlu cam goriintiisiidiir. Genel olarak akciger tutulumu
periferden bagladig1 gibi, yaygin olarak da posterior ve alt loblar1 tutar, daha az ise orta
lobu tutabilir. Ek olarak konsolidasyon, plevral efiizyon, subplevral tutulum, plevral
kalinlagsma, bronsektazi, damar kalinlagmasi, hava bronkogram, perikardiyal eflizyon,
kavite, fibrozis, fibrotik bant, halo goriintiisii, spontan pndmotoraks ve lenfadenopati
gibi bulgular ¢ok sik rastlanmamakla birlikte, hastaligin ileri evresinde ya da siddetli

hastaliklarda bulunabilmektedir'?*,
SARS-CoV-2 akciger tutulumu 4 evreye ayrilir:

1. Erken evre (0-5 giin) Genelde bu evrede akciger bilgisayar tomografisi

normal bulunur ya da sadece agirlikli olarak buzlu cam opasiteler bulunur (Sekil 9 a-

b).

2. Ileri evre (5-8 giin) buzlu cam opasiteler ve kaldirim tas manzarasi bulunur

(Sekil 10).

3. Yiiksek evre (9-13 giin) bu evrede ise progresif konsolidasyon bulgular

goriiliir (Sekil 10-11).

4. Geg¢ evre (=14 gilin) genelde bu evrede kronik degisikler goriiliir.
Konsolidasyon ve buzlu cam dansiteleri azalmis, fibrozis ortaya ¢ikmustir'?® (Sekil 12

a-b).
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Sekil 9 b?4: a-b Yer yer buzlu cam igeren erken evre Covid-19 akciger tutulumu.
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Sekil 10: progresif ve pik evresi gosteren Covid-19 tutulumu akciger tomografisi*

Sekil 11: Pik evresi Covid-19 ile enfekte olan akciger tutulumu'?®
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Sekil 12 al?

Sekil 12 b?% a-b Covid-19 ile enfekte olan kisileri ge¢c donemde goriilen akciger
tutulumu
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Akciger tomografisi, Covid-19 ile enfekte olan hastalarda triyaj yapilmasini saglar.
Hastaligin siddeti, prognozu hakkinda 6n fikir verir ve hastaligin ayirici tanisi i¢in
fayda saglar’?*, SARS-CoV-2 ile enfekte olan kisilerde orta siddetli ya da siddetli
enfeksiyon diistiniiliiyorsa akciger tomografisi ¢ekilmelidir. Siddetli Covid-19
enfeksiyonu olan ancak PCR testi negatif hastalar ya da PCR testi yapilamayan
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hastalarda BT ¢ekilmesi onerilir-=°. Akciger BT Covid-19 tanisinda ve seyrinde ¢ok

bliyiik rol oynar. Tipik bulgularin olmasi gibi atipik akciger bulgularin olmasi da

onemlidir!?,

SARS-CoV-2 yiiksek siipheli bir kiside BT’nin negatif saptanmasi Covid-19
hastaligint  dislamaz. Bilgisayar tomografinin SARS-CoV-2 enfeksiyonunda
sensivitesi %94,6 (%95 Cl: %91,9-96.4), spesifisitesi de %46,0 (%95 Cl: %31,9-60,7)

olarak saptanmistir}?31%,

2.4.7. Covid-19 Tamsi
SARS-CoV-2 tanist;

1. Oncelikle klinik bulgularin olmast; yiiksek ates, kuru dksiiriik, halsizlik, koku
ve tat kayb1 gibi semptomlarin olmasi¥’,
2. Covid-19 ile yakin temasta bulunmasi

3. RT-PCR pozitif olmasi1 SARS-CoV-2 tanis1 koymak i¢in altin standartdir!?’

Amerika Enfeksiyon hastaliklarin dernegine gore Covid-19 test yapilmasi oncelikli

kriterleri;
Birinci Oncelik:

-Yogun bakim seviyesinde hizmet alan, agiklanamayan viral pndmoni
ya da solunum yetmezligi olan kritik hastalar, Covid-19 temasi
bakilmaksizin test edilmesi gerekmektedir.

-Saglik ¢alisanlar1 dahil yiiksek ates ya da alt solunum yolu enfeksiyonu
semptomlar1 olan herkes, 14 giin i¢cin Covid-19 tanis1 alan biri ile

temasli ise
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-Saglik ¢alisanlar1 dahil yiiksek ates ya da alt solunum yolu enfeksiyonu
semptomlar1 olan herkes, 14 giin icin yiiksek insidansli Covid-19
bolgesinde bulunmus ise
-immiin siiprese hastalar (HIV hastalar dahil), yashlar ya da kronik
hastalig1 olan kisilerde yiiksek ates ve alt solunum yolu enfeksiyon
bulgular var ise
-Covid-19 pandemisinde kritik rol oynayan liderler, halk sagligi
calisanlar1 ve saglik calisanlarinda yiiksek ates ve alt solunum yolu
enfeksiyon bulgulari var ise test yapilmasi gerekmektedir.

2) ikincil &ncelik
-Yogun bakim iinitesinde yatis1 olmayan, ama uzun donem bakim
ithtiyaci, agiklanamayan yliksek ates ve alt solunum yolu enfeksiyon
bulgulari varsa test yapilmasi gerekmektedir.

3) Ugiincii 6ncelik
-Influenza testi i¢in kriterlerine (6rnegin ates, oksiiriik, solunum yolu
bulgulari ile eslik eden komorbidite, diyabet, kronik obstriiktif akciger
hastaligi, kalp yetmezligi, >50 yas Uistli immiin siiprese hastalar gibi)
karsilayan ayakta hastalar, gebe kadinlar ve semptomu olan benzer risk
tasiyan ¢ocuklar da bu kategoriye girer ve test yapilmasi gerekmektedir.

4) Dérdiincii Oncellik
-Halk saghigi slirveyans komitesi veya enfeksiyon ekibi tarafindan

yonlendirildiginde test yapilmasi gerekmektedir'?’.

Enfeksiyon kontrol komitesine gore semptomu olan herkese hemen test yapilmasi

gerekimektedir. Semptom yoksa, yakin temas Oykisii varsa, Covid-19 testi

yaptirmadan 6nce en az bes giin beklenmesi gerekmektedir. Daha erken test yapilirsa,

dogrulugu azalabildigi i¢in yanlis negatif sonug olabilmektedir
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SARS-CoV-2 PCR ya da hizli antijen testi ile niikleik asidi saptanan herkes Covid-19

ile enfekte kabul edilir'?8, Tan1 konulduktan sonra hastanin klinik durumuna gore ve

hastalik kontrol komitelerine gore tedavi ya da izolasyonun planlamasi gerekmektedir.
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2.4.8. Covid-19 Tedavisi

SARS-CoV-2’nin kesin kanitlanan bir tedavisi yoktur. Tiirkiye’de Saglik Bakan’lig1
en son Nisan 2022 tarihinde giincellenen tedavi rehberine gore, Covid-19 tanisi alan
semptomu olmayan ya da hafif semptomu olan Kkisilerin tedavisi ayaktan ve
semptomatik tedavi edilir. Ancak ciddi semptomu olan yiiksek riskli hastalar, mesela
immiin siiprese hastalar, birden fazla komorbiditesi olanlar, solid organ tiimdrleri,
kemik 1iligi transplantasyon olanlar, kronik obstriiktif akciger hastalifi (KOAH),
sistemik steroid kullananlar, morbid obez, >65 yas listii gibi hastalarda daha yiiksek
riski sahip olup hastaneye yatirilarak takip edilmesi gerekmektedir. Ancak evde takip
karar1 verilirse de semptomlarin artmast durumunda hastanede yatirilarak izlenmesi

gerekmektedir'?.
Hasta basvurusunda;

1. Solunum sayis1 >24 iistiinde,

2. Oksijen satilirasyonu <%93 altinda,

3. Bakilan laboratuvar degerlerde; CRP>10 mg/L, lenfosit sayis1 <800/mikrolitre,
Ferritin >500 nanogram/mililitre (ng/ml) ve d-dimer >1000 ng/ml istiinde
olmasi,

4. Agir pnémoni olanlar,

5. Bilgisayar tomografide bilateral yaygin tutulum, sepsis, septik sok, akut bobrek
yetmezligi gibi durumlarda hastanede yatirilarak tedavi edilmesi

gerekmektedir!?,

Saglik Bakanlig: tarafindan aktif olarak kullanilmasi 6nerilen ilag gruplari arasinda;
Molnupravir 800 mg giinde 2 kez bes glin boyunca >65 yas tistii ve >18 yas {istii biitiin
yiiksek riskli hastalarda; Remdesivir Avrupa ve Amerika’da agir hastalarda kullanmasi
devam edildigi gibi ve Favipiravir’in hekimin uygun gérmesi halinde kullanabilecegi

onerisinde bulunulmustur'?,

Enfeksiyon kontrol ve koruma komitesi, Covid-19 antiviral tedavisinin hastanede
yatist ve mortaliteyi azalttigimin belirtmistir. Bu komite tarafindan; yiiksek riskli

(birden fazla komorbiditesi olanlar, >50 yas iistii, immiin siiprese hastalar, HIV pozitif,
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steroid kullanan hastalar, Covid-19 asis1 olmayanlar ya da olamayanlar) hastalar ya da

kétiilesme potansiyeli olanlarda tedavi baslanmasi onerilmektedirt3C,

Tedavide onerilen diger ilaglardan, Ritonavir+Nirmatrelvir (Paxlovid)’in; >12 yas ve
>40 kilo olanlar i¢in onay alinmistir. Bu tedavinin hastanede yatislar1 ve mortaliteyi

as1 olmayanlarda %89 azaldig1 gosterilmistir!3013L,

Remdesivir Covid-19 semptomlar basladiktan ilk yedi giinde intravenéz kullanilir.
Hastanede yatislart ve oliimleri %87 azaldigi gosterilmistir. Covid-19 Paxlovid
tedavisine ikinci alternatif olarak kullanilmaktadir. Bu tedavi i¢in; >28 giin ve >3
kilogram tstiinde tim yiiksek riskli hastalar i¢in onay alinmigtir. Remdesevir ve
Paxlovid tedavisine ulagamayanlar i¢in ise alternatif olarak Molnupiravir >18 yas iistii
yiiksek riskli hastalarda uygulanabilir. Semptomatik tedavi i¢in ates diistirticii, Okstiriik

ilac1 ve agr1 kesici gibi ilaglar kullanilabilmektedirt30-131,

Covid-19 igin onay alan hastanede yatan hastalara kullanilan diger tedaviler,
deksametazon giinde 6 mg oral veya intravenéz 10 giin boyunca ya da hastaneden
taburcu olana kadar kullanabilir. Baricitinib bir Jack kinaz inhibitérii olup, FDA
tarafindan hastanede yatan >18 yas istii hastalar i¢in onay verilmistir. Ruxolitinib
baska bir Jack kinaz inhibitoérii olup, FDA tarafindan Covid-19 enfeksiyonu igin

hastanede yatan hastalara 5-20 mg giinde iki kez 14 giin boyunca &nerilmistir!3L,

Tocilizumab interlokin-6 inhibitorii olup, FDA tarafindan hem g¢ocuklar igin hem de
yetigkinler i¢cin onay almistir. Yetigkinler i¢in dozu 8mg/kg (maksimum doz 800 mg),
>30 kilo tstlinde cocuklar icin eriskin dozu ile ayni, <30 kilo altinda olanlar i¢in
12mg/kg 1saat intravendz infiizyon uygulanir. Eger ilk dozdan sonra hastalar fayda
gormezse ya da hastanin klinik durumu kétiilesirse ayni giin i¢in en az 8 saat sonra

ikinci bir doz uygulanabilmektedir3.

Anakinra; interlokin-1 inhibitorii, Covid-19 nedeniyle hastanede yatan hastalarda acil
kullanim i¢in FDA tarafindan onay almistir. Giinliikk doz,100 mg cilt alti, 10 giin
boyunca giinde bir kez kullanilabilir. Biitiin bu tedaviler FDA tarafindan onay almistir.

Daha pek ¢ok ilacin klinik ¢alismalar1 devam etmektedir>:.
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2.4.9. Covid-19 Asisi

SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karst korunmak igin, viriise karst gelistiren asilar
uygulanmaktir®2. Tiirkiye’de ilk kez 14 Ocak 2021 tarihinde Cin’de gelisen Sinovac
asis1 uygulanmaya baglanmistir. Tiirkiye’de yapilan programa gore; ilk dozdan 28 giin
sonra ikinci doz uygulanmasi planlanmistir’. Tiirkiye’de ikinci olarak kullanilmaya
baslayan ve halen kullanilmakta olan Pfizer BioNTech asisi, yeni bir teknoloji ile
gelisen MRNA asis1, 12 Nisan 2021 tarihinde kullanilmaya baslamistir®. Tiirkiye’de
gelistiren ilk inaktive Covid-19 asis1 olan, Turkovac, Aralik 2021 tarihinde kullanim

onay1 almis ve kullanilmaya baslanmistir'®,

DSO mevcut onay verdigi ve aktif olarak kullanmakta olan asilar; AstraZeneca
(Oxford Asis1), Johnson and Johnson, Moderna, Pfizer/BioNTech, Sinopharm,
Sinovac, COVAXIN, Covovax, Nuvaxovid ve Can-Sino’dur. DSO’ne gore asilama
Covid-19 enfeksyona kars1 korunmak igin en iyi yol olarak belirtilmistir. Covid-19
asis1, 18 yas ve iistii herkes igin giivenlidir. Ozelikle ciddi hastalik riski olan, immiin
siiprese hastalar, 60 yas ve istii komorbiditesi olan hastalar asilanmaya 6zen

gosterilmelidirt®,

Amerika’da mevcut ve onay alan asilar; Moderna mRNA, Pfizer/BioNTech mRNA,
Novavax ve Johnson & Johnson’s Janssen (J&J/Janssen) asilaridir. Moderna, Pfizer
BioNTech ve Novavax asilari ise; 6 ay-17 yas arasi onay alan asilardir. On sekiz yas

ve iistii herkes ise mevcut olan biitiin asilar1 kullanabilmektedir'®,

Covid-19 agilarin koruyucu etkisi ve giivenligi ile ilgili 28 Subat 2023 tarihinde
Lancet’te yayinlanan bir meta analize gore; asilar kombine olarak dliimleri %85,8
(68,7-94,6), ciddi enfeksiyonlari %90,8 (%85,5-95,1), hastanede yatiglart %95,4
(%88-98,7), semptomatik enfeksiyonlart %76,5 (%69,8-81,7) ve asemptomatik
enfeksiyonlar1 %44,5 (%27,8-57,4) oraninda engellemistir. Asilar hastanede yatislari,
ciddi enfeksiyon ve oliimleri belirgin bir sekilde azaltirken, hafif semptomatik ya da

semptomu olmayan hastalarda daha az fayda saglamistir™*®.

2.4.10. Covid-19 Prognozu
Covid-19, daha onceki iki koronaviriis salgmindan daha diisiik mortalite sahiptir.

Mortalite oranlar1 SARS-CoV’da %9,5, MERS-CoV’da %34,4 iken, SARS-CoV-2’de

48


https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/the-j-j-covid-19-vaccine-what-you-need-to-know
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/who-can-take-the-pfizer-biontech-covid-19--vaccine-what-you-need-to-know
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/the-sinopharm-covid-19-vaccine-what-you-need-to-know
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/the-sinovac-covid-19-vaccine-what-you-need-to-know
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/the-bharat-biotech-bbv152-covaxin-vaccine-against-covid-19-what-you-need-to-know
https://www.who.int/news/item/17-12-2021-who-lists-9th-covid-19-vaccine-for-emergency-use-with-aim-to-increase-access-to-vaccination-in-lower-income-countries
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/the-novavax-vaccine-against-covid-19-what-you-need-to-know
https://www.who.int/news-room/feature-stories/detail/the--cansino-biologics-ad5-ncov-s--recombinant---covid-19-vaccine--what-you-need-to-know

%2,13 olarak saptanmistir. SARS-CoV-2’de digerlerinden fakli olarak asemptomatik

vaka goriilebilirken, digerlerinde asemptomatik vaka genelde rastlanmamustir'®’.

Yaslt hastalar, kardiyovaskiiler hastalig1 ve benzeri kronik hastalig1 olanlarda Covid-
19 hastalign kotii prognoza sahiptir. Covid-19 Oncelikle akcigerlerde hasar
olusturdugundan, ¢ekilen goriintiillemelerde akcigerde kaldirim tagi manzarasi, plevral
efiizyon, konsolidasyon, lineer atelektazi, lenfadenomegali, bronsiyal duvar
kalinlagsmasi, perikardiyal efilizyon gibi bulgularin olup olmamasi prognozu
belirlemede en etkin faktorlerdendir. Sigara akciger epiteline zarar verdigi i¢in, Covid-
19 ile enfekte olan bu hastalar genelde kotii prognoza sahiptir. Laboratuvar olarak T
lenfosit CD4+ ve CD8+ oran1 ne kadar yliksekse prognoz o kadar iyidir. Total beyaz
kiire hiicresi, lenfosit, CRP, d-dimer ve sedimentasyon prognoz belirlemede 6nemli
parametrelerdendir. CRP, d-dimer, 16kosit, sedimentasyon ne kadar yiiksek, lenfosit
ne kadar diisiik ve trombosit lenfosit oran1 ne kadar yiliksek ise prognoz o kadar
kotiidiir. Sitokinlerin asir1 salgilanmasi (IL-2, IL-6, IL-7 ve TNF-a), sitokin firtinasi
ve kotli prognoz ile iliskilidir. Hastalik sirasinda gelisen akut bobrek yetmezligi kotii
prognoz ile iliskilidir. Hastanin yasam tarzi da prognoz iizerinde etkilidir. Asilarin
siddetli hastalig1, hastanede yatis siiresini ve dliimleri azaldig1 gosterilmistir. Agilar

prognoz iizerinde etkilidir'®®,

Covid-19 ile beraber en sik goriilen komorbiditeler; ileri yas, >65 yas olmak, diyabet,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklardir. Komorbiditeleri olan hastalarin
mortalitesi yliksektir. Bu hastalarda, lenfosit diizeyi diisiik, ferritin diizeyi yiiksek,
CRP, d-dimer, 16kosit ve IL-6 diizeyleri yiiksek saptanmistir. Komorbiditesi olan
hastalarda Covid-19 enfeksiyonuna bagli komplikasyonlarin gelismesi daha

fazladir’®®,

Afrika tlkelerinde Covid-19 hastaligina bagli mortalite; Avrupa, Asya ve Amerika
tilkelerine gore daha yiiksek bildirilmistir. Saglik hizmetlerinden kaynaklanan
eksiklikler, komorbiditeler, HIV enfeksiyonu, diyabet, kronik karaciger hastaligi,
kronik bobrek hastaligi ve ciddi organ yetmezlikleri mortaliteyi yiikselten

nedenlerdendir4°,
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2.4.11. Covid-19 ve Endokrin Komplikasyonlar:

Hipotalamus

4\ Hipofiz

N Covid-19 tarafindan
N atitoid tetikledigi tiroid
hastaliklar:
SARS-CoV-2 5
-~ karaciger
7. ( Adrenal Subakut tiroidit
. Bobrek Graves hastalig
T B \® Pankreas Hashimoto tiroidit

Overler } 'T?l‘otoksikoz
Q@ Otiroid hasta sendromu

_Testis

Sekil 13: Covid-19 ve Endokrin organlarin yan etkileri*?
SARS-CoV-2, ACE-2 ve TMPRSS-2 proteinlerini kullanarak hiicre igine girip, ciddi

enfeksiyon olusturur’*!, Bu proteinler primer olarak akcigerde oldugu igin, SARS-
CoV-2 primer olarak ciddi akciger enfeksiyonu ve akut respiratuar distres sendromuna
neden olur. SARS-CoV-2; ACE-2 ve TMPRSS-2’nin sentezledigi biitiin organlarda
hasar olusturabilir. Basta solunum, gastrointestinal, kalp, boébrek, karaciger,
koagulasyon ve santral sinir sistemini etkiler’*2, ACE-2 ve TMPRSS-2 ayni zamanda
bircok endokrin organda da sentezlenir. Bundan dolay1 SARS-CoV-2 endokrin sistemi

direkt ya da dolayl1 olarak etkileyebilmektedir#3,
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2.4.11.1 Covid-19 ve Hipofiz Bezi

ACE-2 normal hipofiz bezinde seyrek olarak bulunabilir. Bu yiizden nadir olarak
hipofiz bezini de etkileyebilir'*. SARS-CoV-2 ile enfekte olan 5 kisinin postmortem
analizinde, hipofiz bezinde tirotrop, somatotrop ve kortikotrop hiicrelerinde azalma
oldugu gosterilmistir'*14°, Hipofiz bezi zengin bir kanlanma sistemine sahiptir,
Covid-19 ile iliskin trombotik olaylar artirdig1 igin hipofiz bezin apopleksi riski de
artmaktadir**!. Bir vaka seride Covid-19 enfeksiyonuna bagli 10 vakada hipofizer

146

apopleksi oldugu tanimlanmistir Tiirkiye’den yapilan baska bir ¢alismada da,

Covid-19 enfeksiyonuna bagli panhipopituitarizmli bir olgu vaka bildirilmistir'®.
Covid-19 enfeksiyonunun hipofiz tutulumuna bagli; diabetes insipidus ve uygunsuz

ADH sendromlar: da bildirilmistir*®.

2.4.11.2 Covid-19 ve Pankreas Bezi

ACE-2 ve TMPRSS-2 pankreas hiicrelerinde de saptanir. Postmortem serilerde SARS-
CoV-2 RNA’si pankreasin beta hiicrelerinde saptanmistir'*+14%, Covid-19 enfeksiyonu
sirasinda, daha Once seker hastalifi olmayan hastalarda yeni tanili diyabet ve
ketoasidozlu hastalar bildirilmistir!4-1011 Diyabet, Covid-19 enfeksiyonun

mortalitesini de artirir1152,

Yapilan otopsilerde pankreas adacik hiicrelerinde ACE-2’nin rastlandig1 bildirilmistir.
Covid-19 ile enfekte kisilerde ekzokrin pankreas hasarina bagli akut pankreatit
bildirilmistir*>18, Covid-19’un pankreas bezi iizerine yaptig1 beta hiicre hasarma
bagli; hipo-insiilinemi, hiperglisemi, bazen de tip 1 diyabet ve diyabetik ketoasidoza
rastlanmustir. Ketoasidoz sadece tip 1 diyabet hastalarda goriillmezken, ayn1 zamanda
tip 2 diyabetli hastalarda da saptanmistir. Yapilan bir meta analizde; ketoasidoz ile
basvuran hastalarin %77’sinin tip 2 diyabete bagli oldugu gosterilmistir'4:1°3, Covid-
19’a bagli gelisen yeni tani hiperglisemilerin bazi ¢aligmalarda 6 ay sonra kan
sekerlerinin normale dondiigii, baz1 ¢aligmalarda ise 2/3’niin hiperglisemik kaldigi

bildirilmistir4!.
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2.4.11.3 Covid-19 ve Adrenal Bezi

ACE-2 zona retikiilaris ve zona fasikiilatada sentezlenirken, TMPRSS-2 adrenal
bezinin her 3 zonunda sentezlenir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan kisilerde yapilan
otopsi ¢alismalarinda adrenal hemoraji, iskemik nekroz ve adrenal lokal inflamasyonu
saptanmustir’*1>*, Covid-19 adrenal bezde hasar yaparak, en ¢ok adrenal yetmezlige
neden olur. Ayrica Covid-19 sirasinda kullanilan kortizol, hipotalamus-hipofizer-

adrenal aksi baskiladigi i¢in sekonder adrenal yetmezligine de neden

olabilmektedirt#1148,

2.4.11.4 Covid-19 ve Gonadlar
ACE-2 testiste germ, Leydig ve Sertoli hiicrelerinde gosterilmistir. Testise kan bariyeri
nedeniyle genelde viriisler gegmesi zordur. Pek ¢ok ¢alismada SARS-CoV-2 viriisii

testiste gosterilememistir'®.,

Covid-19’dan &len 11 kisi iizerine yapilan otopsi ¢alismasinda, Sertoli hiicrelerde
farkli derecede sislik, vakuolizasyon, sitoplazmik ayrilmalar ve tiibiiler ayrigmalarin
oldugu gosterilmistir. Ayrica interstisyumda T lenfosit ve histiyosit infiltasyonu
oldugu saptanmistir. Elektron mikroskobunda ise sadece tek hastada viriis
infiltrasyonu  oldugu gosterilmistir™. Baska bir otopsi caligmada; Lenfosit ve
makrofaj infiltrasyonu ve farkli derecelerde spermatogenez anormalligi %50 olguda

saptanm1§t1r155.

SARS-COV-2 bazi hastalarda testiste agriya neden olarak, orsit ve epididimitise neden
olabilir. Bu hastalarin semenlerinde Covid-19 viriisii saptanirken, sperm sayisinin ve
hareketliliginin azaldig1 gosterilmistir'>®. Baska calismada da sperm hareketliliginde
ve morfolojisinde azalma saptanmustir’®’. Covid-19 hipotalamus hipofiz ve gonadal
aksi etkiledigi icin bu hastalarda sekonder hipogonadism de saptanabilir. Yapilan
caligmalarda Covid-19 ile enfekte olan hastalarda kendi yas gruplarina gore total
testosteronun azaldigi, LH nin arttig1 ve testosteron / LH oranin azaldigi saptanmis
olup, bu da primer hipogonadisme bagl testis ve Leydig hiicre hasarina

141,157

baglanmistir Ispanya’da 143 erkek iizerine yapilan bir ¢aligmada, Covid-19

enfeksiyonundan ortalama 77 gilin sonra, %28,7 oranda diisiik testosteron ve %18,1

oranda diisiik inhibin B diizeyi saptanmustir'#1%,
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Tiirkiye’den yapilan bir caligmada ise; Covid-19 tanist alan 81 hastanin 58
(%71,6)’inde hipogonadizm saptanmis olup, bunlarin yarisinda da hipogonadizmin

altinc1 aylarinda devam ettigi gosterilmistir'®®.

Kadinlarda ise, Covid-19 enfeksiyonundan sonra menstriiel siklus degisiklikleri,
menoraji, dismenore gibi bulgularda, Covid-19 pandemiden Onceye gore artis

goriilmiistiir®.

Yumurtaliklarda hem premenopozal hem de postmenopozal
kadinlarda ACE-2 mRNA diizeyi erkeklere gére daha yiiksek oldugu goriilmiistiir'®.
Bir ¢alismada Covid-19 ile enfekte kadinlarda serum anti-miillerian hormon diizeyi
kontrol gruba gore daha diislik saptanmigtir. SARS-Cov-2 gegiren kadinlarda, folikiiler

fazda prolaktin, LH ve total testosteron daha yiiksek saptanmistir’4:,

Covid-19 kadinlarda hipotalamus hipofizer ovarian aksi nasil etkiledigi net olmamakla
beraber, kadinlarda stres ve kilo almaya bagli, menstriiel déonemlerinde degisiklik
oldugu saptanmistir. Sonug olarak hem erkekte hem de kadinlarda {ireme sisteminin

Covid-19 enfeksiyonuna kars1 hassas oldugu bilinmektedir4:,
2.4.11.5 Covid-19 ve Tiroid Bezi

Tiroid hormonlarinin viicutta pek ¢ok fonksiyonu bulundugu gibi, immiin sistem
tizerine diizenleyici etkisi bulunmaktadir. Hipertiroidide pro-enflamasyon markerleri
azalirken, hipotiroidide artar; hipertiroidide lenfosit proliferasyonu artarken,
hipotiroidide azalir ve hipertiroidide antioksidan etki goriiliirken, hipotiroidide ise tam
tersi goriilmektedir!®2. Boylece hem hipertiroidi hem de hipotiroidinin immiin sistem
tizerine etkisi mevcuttur. Otoimmiin tiroid hastaligt (Graves ve Hashimoto)
patogenezinde %80 genetik predispozan faktorii olustururken, %20’si ise gevresel

faktorlerden etkilenirl®e,

Viral enfeksiyonlar tiroid otoimmiin hadiseler ig¢in 6nemli gevresel
tetikleyecilerdendir®®. Covid-19’un da tiroid hastaliklarin patogenezinde yer aldig
gosterilmistir. Otoimmiin tiroid hastaligi olan hastalarin Covid-19 bulas riskinin daha
yiiksek oldugu ya da Covid-19 ile enfekte olan kisilerin enfeksiyonu daha ciddi
gecirecegine dair kanit bulunmamaktadir. Fakat kontrol altinda olmayan tiroid

hastalig1 Covid-19 enfeksiyonunun prognozunu kétii etkileyebilmektedir#163,
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Sekil 14: SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tiroid bezin iizerine etkileri®

Li ve arkadaglarinin 2020 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, ACE-2 en yiiksek miktarda
kalp, tiroid, ince bagirsak, bobrek, testis ve yag dokularda bulunurken, en diisiik
miktarda ise kan, damarlar, dalak, kemik iligi, beyin ve kas dokusunda bulunmustur.
Akciger, karaciger, mesane, adrenal bez ve kalin bagirsakta ise orta diizeyde
bulusmustur. Bunun sonucunda SARS-CoV-2 viriisiin akcigeri etkilemesi disinda

viicutta bircok organi etkileyebilecegi gosterilmistir®®,

ACE-2 ve TMPRSS-2 yiiksek miktarda tiroid bezinde bulundugu i¢in SARS-CoV-2
hem direkt hem de indirekt yolla tiroid bezini etkileyip, farkli sekillerde
disfonksiyonlara yol acabilir'®. SARS-CoV-2 ACE-2 reseptorii kullandig1 icin tiroid
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bezini direkt olarak etkileyebilir, indirekt olarak ise Covid-19 yaptig1 hiper-
enflamasyon sonucunda olusan sitokin firtinasi ile bir¢ok organ etkiledigi gibi tiroid
bezi de etkiler!®41% -1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, TNF-0, IFN-y ve kemokinlerden
CXCL8, CXCLY9, CCL2, CCL3, CCL4 ve CCL10 sitokin firtinasina neden olurlar.
Covid-19 enfeksiyonundan ozellikle; IL-1f, IL-6, TNF-a ve IFN-y’nin yaptig1 sitokin
firtinasina sorumludur (Sekil 14)1%41%7 Ayrica bu sitokinler enfekte olan bolgeye,
monosit ve T lenfositlerin ulagsmasini saglar. Th1/Th17 ve IL-17 Covid-19 enfeksiyon
seyrinde tipik olarak gézlenen hiicre ve sitokin olup, bu hiicreler ve sitokin grubu

otoimmiin tiroid hastaligin patogenezinden de sorumludurlar'®*1¢7,

Postmortem analizlerde, Covid-19 ile enfekte kisilerin otopsi incelemelerinde, tiroid
bezinin hem folikiiler hem de parafolikiiler hiicrelerinin belirgin hasarlandig: tespit
edilmistir. Covid-19 ile enfekte olan kisilerde post-covid subakut tiroidit, Graves

hastalig1 ve Hashimoto tiroidit gibi otoimmiin tiroid hastaliklar bildirilmistir!41142148,

Otoimmiin tiroid hastalifi yukarida bahsedildigi gibi viral enfeksiyonlardan
tetiklenebilir'®. Covid-19 enfeksiyonu Graves hastalig1 igin énemli bir tetikleyici
olarak goriilmiistiir'®®. Covid-19 enfeksiyonu ve Graves hastalig ile iliskisi tam olarak
anlasilamamistir. Covid-19 immiin sistemin hiper-aktivasyonu ve hiper-enflamasyonu
ile Graves hastaligini tetikledigi diislinilmiigtiir. Aym1 zamanda hipertiroidi renin
anjiotensin aldosteron sistemini aktive ettigi i¢in, ACE-2 reseptoriinii dolayli olarak
artinr. BoOylece Covid-19 enfeksiyonunun daha siddetli olmasina neden

olabilmektedirl®4167,

Mateu Salat ve arkadaglari, Covid-19 enfeksiyona bagli Graves hastaligi ile ilgili 2
olgu yayinlamistir; Olgulardan biri 60 yasinda kadin digeri ise da 53 yasinda kadin
hasta olup, bir olguda daha oOnce tedavi edilmis Graves hastalig1 Oykiisii
saptanmistir’®, Jimenez Blanco ve arkadaslar1 bildirdigi iki vakada da daha once
bilinen ve tedavi edilmis Graves hastalik dykiisii bildirilmistir'®®. 21 yasinda olan
baska bir kadin hastada, Covid-19 tan1 sonrasi 16. glinde hipertiroidi semptomlart ile
Graves tanis1 almistir'’®. Son olarak daha dnce bilinen Graves hastaligi olan 45 yasinda
bir kadin hasta tirotoksikoz kriz ile bagvurmus ve bagvuru sirasinda yapilan Covid-19

testi pozitif ¢tkmustirt”t. Sonug olarak literatiirde bildirilen bu vakalarin cogunun alta
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yatan bir Graves hastalig1 6ykiisii mevcuttur. Boylece Covid-19 Graves i¢in 6nemli bir

tetikleyici faktor olarak goriilmiistiir®4167,

Diger bir otoimmiin tiroid hastalig1 olan Hashimoto tiroidi ise ayn1 sekilde Covid-19
tarafindan tetiklendigi diisiiniilmiistiir’®. Covid-19 ile enfekte 45 yasinda erkek
hastada, Covid-19 tanisindan 7 giin sonra yorgunluk ve halsizlik sikayetlerinin devam
etmesi lizerine, bakilan tiroid testlerinde anti-TPO >2000 IU/ml, TSH 6.49 pulU/ml ve
sT4’iin diisiik olmasi nedeni ile, primer hipotiroidi tanis1 konulmustur!’2, Covid-19
enfeksiyonu geciren hastalarda 6zellikle daha 6nce otoimmiin tiroid hastaligi oykiisii
varsa, relaps ve rekiirens acisindan tiroid fonksiyon testleri monitérize edilmesi

gerekmektedir®’.

Tiroktosikoz, tiroid bezin destriiksiyonunun sonucu tiroid hormonlarinin kana asiri
salgilanmasi ile olusan hafiften ciddiye kadar degisebilen bir klinik tablodur!”.
Etolojisinde viral enfeksiyonlar, SAT, post-partum tiroidit, sessiz tiroidit, ilaglar,
immiin modiilatorler olabilir. Covid-19 enfeksiyonu da tirotoksikoz i¢in 6nemli bir

risk faktoridiirt®’.

SARS-CoV-2 viriisii direk ve indirekt olarak tiroid bezini etkileyebilir. Tiroid Bezinde
ACE-2 ve TMPRSS-2 bulundugu i¢in ve SARS-CoV-2 virilisii bu iki reseptorii
kullandig1 igin, tiroid bezi direk olarak etkilenebilir. Indirekt olarak ise interldkin ve

pro-enflamatuar sitokinlerle olusturdu sitokin firttnanin sonucu ile etkiler!%,

Andrea Lania ve arkadaglari ile 287 hasta {izerine yapilan bir ¢alismada; yogun bakim
yatist olmayan Covid-19 hastalar alinmis, tiroid fonksiyon testi ve IL-6 bakilmus.
Calisma sonucunda 58 (%20,2) hasta tirotoksikoz, 15 (%5,2) hasta hipotiroidi tanis1
almis ve 214 hastada tiroid fonksiyon testleri normal bulunmus. Tirotoksikoz tanisi
alan hastalarda IL-6 korele olarak yiiksek bulunmustur. Bundan dolayi, Covid-19’da

sitokin firtiasinin tiroid bezinde hasara yol agtig1 diisiiniilmektedir’*,

Otiroid hasta sendromu, hastanede yatan, genelde ciddi hastaliklarla seyreden bir
durumdur. Otiroid hasta sendrom; laboratuvar olarak diisiik sT3 ve yiiksek T3 ile
karakterizedir®?. SARS-CoV-2 viriisii ile tiroid bezini farkli sekilde etkileyebilecegi

gibi, 6tiroid hasta sendromuna da neden olabilir*2. 50 hasta ile yapilan bir retrospektif
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calismada, hastalarin %56’sinda diisiik sT3saptanmistir. Calisma sonucunda tiroid

fonksiyon testinin bozuklugu, 6tiroid hasta sendromu ile iliskili bulunmustur!”.

Cin’de 2020 yilinda 149 Covid-19 ile enfekte hasta iizerine yapilan retrospektif bir
calismada; %27,5 hastada &tiroid hasta sendromu tanisi saptanmstir. Otiroid hasta

sendromu alan grupta Covid-19 enfeksiyonu daha siddetli seyrettigi goriilmiistiir'’®.

Tirkiye’den yapilan baska bir ¢alismada ise; Covid-19 tanisi alan 205 hastanin 108
(%52.6)’inde oOtiroid hasta sendromu saptanirken, bu hastalarda hastalik siddetinin

daha agir seyrettigi gosterilmistir'’’,

2.5. Covid-19 ve Subakut Tiroidit

Subakut tiroidit genelde iist solunum yolu enfeksiyon sonucunda olusan post
enflamatuvar bir reaksiyondur. Subakut tiroidit tist solunum yolu enfeksiyonundan
genelde 2 hafta sonra ortaya ¢ikan ve kendini sinirlayan bir hastaliktir. Birgok viriis ile
iligkilendirilmis olup bunlar; Coxsackie viriis, kabakulak, adeno viriis ve influenza gibi
virislerdir. Covid-19 enfeksiyonun ortaya ¢ikmasi ile, Covid-19 ile iliskili birgok SAT

vaka ve vaka serisi yaymlanmistir!/817°,

Literatiirde SARS-CoV-2’e bagli gelisen ilk SAT vakast, italya’dan bildirilmistir. 18
yasinda kadin hasta, Covid-19 enfeksiyon gecirdikten 2 hafta sonra; carpinti, ates,
boyunda agri ve sislik nedeni ile hastaneye bagvurmustur. Laboratuvarda CRP,
sedimentasyon artisi, TSH baskilanmasi, sT4 ve sT3 artist saptanan hastanin
ultrasonografisinde yaygin hipoekojenik dansite saptanmistir. SAT tanisi alan hastaya
kortikosteroid tedavisi baglanmistir. Tedaviden 2 giin sonra klinik yanit alinmaya
baslamis olup, laboratuvar sonuglarinin tamamen normallesmesi yaklasik 40 giinii

bulmustur®.

Ik vakada subakut tiroidit, Covid-19 enfeksiyonundan 15 giin sonra goriilmiis olup,
bazi vakalarda ise daha erken goriilebilecegi gibi, Covid-19 enfeksiyonu ile beraber de
goriilebilmektedir®®#, Covid-19 ile enfekte SAT gelisen hastalarin semptomlar tipik
SAT vakalarmdan farkli olup 3 gruba ayrilmustir. Birinci grup NSAII kullanan
hastalarda semptomlar olmadan biyokimyasal tirotoksikoz goriilenler, ikinci grup

yogun bakim {initesinde yatan hastalarda sadece laboratuvar ve goriintiileme ile tanm
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alanlar, tigiincii grup ise agris1 olmadan ikinci grup gibi laboratuvar ve goriintiileme

bulgular1 ile SAT tanis1 alanlar olarak ayrilmigtir*!,

Bir sistematik derlemede Covid-19 enfeksiyonundan sonra hastaneye bagvura 160
hastanin 11’inde SAT saptanmis. SAT tanisi alanlarin ¢ogu orta yas kadin olup, Covid-
19 enfeksiyonu sonrasi ortalama 24 giin sonra gelismistir’®’. Baska bir sistemik
derlemede ise, Covid-19 enfeksiyon sonrasi ortalama 25 (5-42 giin) giinde, 21 hastada
SAT gelistigi bildirilmistir'®,

Baska bir literatiir derlemede de, Covid-19 enfeksiyonu sonrasinda gelisen 38 SAT
olgusu incelenmis. Bir onceki derleme sonuglarina benzer sekilde, SAT Covid-19
enfeksiyonundan sonra gilinler ve haftalar iginde gelismis, ¢ogunlukla orta yasta
kadinlarda goriilmiistiir. Caligmada Covid-19 sonras1 SAT gelisen hastalarin bulgulari,
klasik SAT bulgular: ile benzer bulunmustur'®?, Literatiirde Covid-19 enfeksiyon
sonrast SAT vakalarinda belirgin artig oldugu gosterilmistir. Covid-19’un, SAT igin

tetikleyici bir enfeksiyon oldugu saptanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta Secimi
Bu calisma 22 Temmuz 2022 tarihinde Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu (Etik Kurul Onam numarasi: 09.2022.1040) tarafindan

onaylanmaistir.

Calismada Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi’ndeki hasta
verileri, iki doneme, ayrilarak incelendi. Birinci donem Subat 2018 ile Subat 2020
tarihleri arasi olarak alindi. Tiirkiye’de ilk Covid-19 vakasi resmi olarak 11 Mart 2020
olarak aciklandigindan dolayi; ¢aligmamizin ikinci donemi ise Mart 2020-Mart 2022

olarak alind.

Calismaya oncelikle, Subat 2018-Mart 2022 tarihleri arasinda hastanemize basvuran
ve Origo sistemine (hastanenin sistemi) E06 (Tiroidit) ICD kodu ve E06 alt kodlari
(E06.0: Akut Tiroidit, E06.1: Subakut tiroidit, E06.2 Kronik Tiroidit, Gegici
Tirotoksikozlu, E06.3: Otoimmiin Tiroidit, E06.04: Tiroidit, ilaglarm neden oldugu,
E06.5: Kronik Tiroiditler, Diger, E06.9: Tiroidit, Tanimlanmamis) ile giris yapan

biitiin hasta listesi hastanenin bilgi islem biriminden alinarak baslandi.

Boylelikle E06 ve alt kodlarina ait toplam 5564 hasta verisi elde edildi. Caligmaya >18
yas Ve lstil erigkin hastalar dahil edildigi i¢in, 18 yas alt1 1108 hasta ¢aligma dis1
birakilmistir. Kalan 4456 veri iginde birden fazla girisi olan hastalar1 ¢ikarildiktan
sonra toplam 3459 hasta ¢aligmaya alindi. Ayrica total tiroidektomili hastalar, gebelik
tirotoksikozu, postpartum tiroidit, tiroid maligniteleri, yakin zamanda RAI alan
hastalar ve ilaca bagl tiroidit hastalar1 da, SAT tanist konmak icin c¢alisma disi

birakilmstir.
Boylelikle 3459 hasta verisi lizerinden ¢alismaya devam edilmistir.
3459 hastanin kendi gruplar igindeki dagilimina bakarsak;

- 1177 hasta E06.9 (Tiroidit, Tanimlanmamis)
- 1031 hasta EO6 (Tiroidit)

- 948 hasta E06.3 (Otoimmdiin Tiroidit),

- 129 hasta E06.0 (Akut Tiroidit),
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- 113 hasta E06.1 (Subakut Tiroidit),

- 51 hasta E06.5 (Kronik Tiroiditler, Diger),

- 9 hasta E06.4 (Tirodit, ilaclarin neden oldugu),

- 1 hasta E06.2 Kronik Tiroidit, Gegici Tirotoksikozlu oldugunu goriiriiz.

3.2 Subakut Tiroidit Tamili Hastalarin Belirlenmesi
Bunlarin igerisinden de SAT tanisi alan hastalar degerlendirildi. SAT tanis1 tiim hasta
verilerinin retrospektif olarak taranmasi ile konuldu. SAT tanisi konulurken asagidaki

kriterler g6z oniine alind.

1. Hastanin bagvuru sirasinda ya da yakin zamanda semptomatik olmasi (ates,
boyun agrisi, halsizlik, ¢arpinti, tremor, yutma giigliigii)

Hastanin laboratuvar olarak hipertiroidisi olmasi

Yiiksek sedimentasyon ve CRP degerleri

Tiroid USG bulgulari

o > DN

Tiroid sintigrafi bulgulari
Boylelikle 3459 hastadan toplam 138 hastaya SAT tanis1 konuldu.

SAT tanis1 konulan hastalarin demografik bilgileri (yas, cinsiyet) komorbiditeleri,
sigara kullanimi, daha once SAT gegirme Oykiisii olup olmadigi, kendisinde ve
ailesinde otoimmiin tiroid hastalig1 (ailede Graves hastaligi, Hashimoto hastaligi gibi)
olup olmadig1 kaydedildi. Bu islemlerden sonra da SAT hasta grubu; Covid-19 6ncesi
donem (Subat 2018- Subat 2020) ve Covid-19 sonras1 donem (Mart 2020- Mart 2022)

olmak tizere iki gruba ayrildi.

Subat 2018-Subat 2020 toplam 755 tiroidit hasta verisi bulunurken, bunlarin 46’sina
SAT tanist konuldu. Mart 2020-Mart 2022 tarihleri arasinda ise toplam 2704 tiroidit

hasta verisi bulunurken, bunlarin 92°sinde SAT tanis1 konuldu.
Hastalarin klinik bulgular;

1. Basvuru sirasinda atesi olup olmamasi,

2. Boyun agris1 olup olmamasi, siddeti ve lokalizasyonu,

3. Carpinti, tremor, yutma giicliigli, halsizlik gibi klinik semptomlar1 not
edildi.
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Hastalarin laboratuvar belirtegleri;

Total 16kosit ve notrofil sayist,

Hemoglobin diizeyi,

TSH, serbest T3, serbest T4,

Tiroid antikorlar1 (anti-TPO, TRAB, anti-TG),
Varsa Tg diizeyi,

CRP, sedimentasyon hizi,

AST, ALT bakilarak not edildi.

L N o g B~ WD

Hastalarin goriintiileme bulgularinda;

SAT tani sirasinda tiroid ultrasonu olan hastalarin, ultrason verileri de retrospektif

olarak tekrardan degerlendirildi. Degerlendirme asagidaki parametrelere gore yapildi:

- Tiroid boyutlari,

- Nodiil olup olmamasi,

- Varsa en biiyiik nodiiliin ¢ap,

- Birden ¢ok sayida nodiil varsa en biiyiik nodiil ¢ap1,

- Psddonodiil olup olmadigi

Tiroid voliimii; En X Boy X Derinlik X /6 formiilii ile hesaplandi*®. Tiroid ultrasonda
sag ve sol loblarin voliimleri ayr1 olarak hesaplandi, ardindan total tiroid voliimii

bulundu.

Tiroid sintigrafi verileri; tiroid sintigrafisi olan hastalarin RAI tutulumuna gére normal

ya da siiprese tiroid bezi olarak siiflandirildi.

Hastalarin SAT sirasinda kullandiklari tedavileri (NSAII ve steroid), bu ilaclar1 ne
kadar siire kullandiklar1 da belirtildi.

3.3 SAT Tamh Hastalarin Covid-19 Enfeksiyon Ge¢irme veya As1 Durumunun
Belirlenmesi

Mart 2020 tarihinden sonra SAT tanisi alan hastalar Covid-19 enfeksiyonu agisindan
Saglik Bakanligr’'min HSYS (Halk Sagligi Yonetim Sistemi) sisteminden tarandu.

Covid-19 tanis1 alan hastalarin tami tarihi ve Covid-19 varyanti varsa not edildi.
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Tiirkiye’de asilamanin basladigi 14 Ocak 2021 tarihinden sonra SAT tani alan

hastalarin kayitlarindan da Covid-19 as1 durumu taranda.

Buna gore Mart 2020 tarihinden sonra SAT tanist alan toplam 92 hastanin 22
(%23.9)’sinde HSYS sisteminden Covid-19 enfeksiyon gecirdigi ayni sekilde 35
(%25,4)’inde BioNTech ve 26 (%18.8)’sinda Sinovac asilama durumu oldugu

saptandi.

Covid-19 gecirdikten sonra SAT gegiren hastalarin, Covid-19 enfeksiyonundan ne
kadar siire sonra SAT gegirdikleri de kaydedildi. Benzer sekilde asilanan hastalarin da
SAT tarihi ile arasindaki siire ve olduklar1 asi tipi (Pfizer BioNTech, Sinovac ve

Turkovac) de kaydedildi.

3.4 Subakut Tiroidit Ge¢iren Hastalarin Tan1 Sonrasi 3-6. Aylarda Klinik
Durumlarinin Belirlenmesi

Calismanin bundan sonraki boliimiinde, SAT tanisi almis hastalarin, tan1 sonrasi veya
6 ay i¢inde kontrollerde yapilmis olan laboratuvar (TSH, sT3, sT4, total 16kosit sayisi,
notrofil sayisi, hemoglobin diizeyi, TG diizeyi) sonuglar1 kaydedildi. Ayrica SAT
tanist alan 138 hasta, tan1 sonrasi telefon ile aranarak cagrildi. Kontrole gelen 63

hastanin tani sonrasi 6. ayda tiroid ultrasonlar1 yapildi.

Tani1 sonrasi kontrol ultrasonlarinda da:

Tiroid lob boyutlari,

Nodiil olup olmadig,

Psddonodiil olup olamadig,

Eski ultrasona gore karsilastirarak yeni nodiil olup olmadig,

Varsa nodiillerin voliimleri, nodiiliin en biiyiik ¢aps,

Birden ¢ok nodiil varsa en biiylik nodiiliin ¢ap1 tayin edildi

Nodiillerin Amerikan Radyoloji Koleji'ne (ACR) gore Ti-Rads skorlamalari
yapildi’®, Hastalarin SAT sonrasi tiroid voliimii, SAT sirasinda oldugu gibi aym
formiil (En X Boy X Derinlik X 7/6) ile hesaplandi'®. SAT sonras1 siipheli nodiilleri

olan hastalara, tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi 6nerildi.

Boylelikle hastalarin SAT tan1 dncesi ve sonrast;
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1. Klinik durumlari
Tan1 6ncesi ve sonrast 3. ay
Tan1 6ncesi ve sonrasi 6. ay
Tani1 sonrasi 3. ve 6. ay
2. Laboratuvar degerleri 6.ay
3. Tiroid ultrasonunda (tan1 sirasinda ve sonrasi 6. ay)
Tiroid voliimleri
Tiroid nodiiliin maksimum c¢ap1

Tiroid nodiiliin devamlilig1

3.5 Covid-19 Enfeksiyon Oncesi ve Sonras1 Sikhig1
Calismanin bundan sonraki boliimiinde; Covid-19 enfeksiyon dncesi ve sonrast SAT

siklig1 belirlendi.

Caligmanin asil amaci Covid-19 oncesi ve sonrast SAT sikligindaki degisikligin
saptanmasidir. Bu amagla da iki grup alindi. Birinci grup olarak, Covid-19 enfeksiyon
oncesi (Subat 2018-Subat 2020) SAT gegirenler ve ikinci grup olarak da, Tiirkiye’de
Covid-19 enfeksiyon baglangici olarak kabul edilen, Mart 2020°den sonra SAT

gecirenler olmak {izere; iki grup olarak alinmistir.
SAT geciren gruplar ise aralarinda iki sekilde karsilagtirildi.

Birinci olarak; Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi eriskin
polikliniklerinde SAT tanis1 alanlar; gene ayni tarihlerde basvuran tiim hasta
poplilasyonu (Subat 2018-Subat 2020 toplam 3.193.910 ve Mart 2020-Mart 2022 arasi1
ise toplam 2.683.851 kisi) i¢inde karsilastirildi.

Ikincil olarak da; Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi erigkin
polikliniklerinde SAT tanis1 alanlar; gene aymi tarihlerde basvuran biitiin tiroidit
(Subat 2018-Subat 2020 toplam 755 ve Mart 2020-Mart 2022 aras1 toplam 2704 kisi)
vakalart i¢inde karsilastirildi. Ayn1 donemde de, tiroidit tanist alan hastalarin genel

popiilasyonda siklig1 bakildu.
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3.6 Covid-19 Oncesi SAT Tanist Alan Hasta Verilerinin, Covid-19 Sonrasi SAT
Tamis1 Alan Hasta verileri ile Karsilastirilmasi
Calismanin bu boliimiinde ise; Covid-19 6ncesi SAT tanisi alan hastalarin verileri ile,

Covid-19 sonrasi1 SAT tanisi alan hastalarin;

1- Kilinik verileri

2- Laboratuvar degerleri
3

4- Sintigrafi bulgular1 goz 6niine alinarak karsilastirildi.

Ultrason bulgulari

3.7 Calisma i¢in Kullanilan Tam Yéntemi ve Cihazlarin Tanitimi

3.7.1 Laboratuvar Tetkikleri

Hastalarin TSH, sT3, sT4, TRAb, anti-TPO, anti-TG, Tg testlerinin 6l¢iimii Cobas
E801  immiinolojik  test analizorinde (Roche  Diagnostics, Isvicre)
elektrokemiliiminesans immiinolojik analiz yontemi (electrochemiluminescence
immunoassay, ECLIA) ile yapildi. Testlerin 6l¢tim araliklar1 ve referans araliklar

Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Calisilan Testlerin Olciim Araliklar: ve Referans Arahklari

TEST ADI OLCUM ARALIGI REFERANS ARALIGI
TSH 0.005-100 pIU/mL 0.48-4.81 mIU/L

sT3 0.195-6.51 ng/mL 3.1-6.8 pmol/L

sT4 5.40-320 nmol/L 10.2-19.6 pmol/L

TRAD 0.8-40 TU/L 0.00-1.75 IU/L

Anti TPO 9-600 TU/mL 0-34 IU/L

Anti TG 10-4000 TU/mL 0-115 IU/mL
Tiroglobulin 0.100-1000 pg/L 3.5-77 ng/L

Tam kan saymmi EDTA’ll Orneklerde otomatik kan sayimi analizoriinde
gerceklestirilecektir (XN-3100, Sysmex, ABD). Serum AST ve ALT diizeyleri UV
dalga boyunda standart yontemlerle otomatize olarak ¢alisildi (Cobas 8000 Modular
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Analytics, Roche Diagnostics, Almanya). Hs-CRP testi turbidimetrik olarak g¢alisildi
(Cobas C-501, Roche Diagnostics, Almanya).

Covid-19 enfeksiyon tanisi igin ise RT-PCR yontemi kullanilmistir. Mart 2020-
Temmuz 2020 tarihlerin arasinda Bio-speedy SARS-Cov-2 RT-gPCR (Bioeksen ArGe
Technologies Itd., Istanbul) ve Agustos 2020-Mart 2022 tarihlerin arasinda ise
Coronex Covid-19(ver.2.0) Multipleks RT-gPCR Diagnosis Kit (DS bio And Nano
Technology, Ankara, Turkey) kullanilmistir.

3.7.2 Tiroid Ultrason
Hastalarin tiroid ultrasonografi ¢ekimi i¢in hastanemizde kullanilan Toshiba markasi

Aplio 400 modeli ve 7,5 Mhz lineer probu (Transducer) kullanilmstir.

3.7.3 Tiroid Sintigrafisi

Calismaya alinan 138 hastadan 58’1 Tiroid Sintigrafisi ile goriintiilenmistir. Bu
cekimler i¢in gerekli olan alt yap1 hastanemizde mevcuttur. Marmara Pendik Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nde Subat 2018 ile Mart 2022 tarihleri arasinda
gerceklestirilen bu tetkikler icin Siemens marka Gama Kamera cihazinin Symbia-E
modeli kullanilmistir. Tiim hastalar i¢in Tiroid Sintigrafisi ¢ekilmeden dnce son iki ay
icinde iyotlu kontrast bir ajan ile goriintiileme yapilmadigi, kadin ise gebe olmadig,
iyot igeren ilaglarin en az 10 giin once kesildigi, ATD ve tiroid hormon replasman

tedavisi almadig teyit edilmistir.

Tiroid Sintigrafisi icin {niteye almip intravenéz 148 MBq (Megabecquerel)
Teknesyum-99m Perteknetat uygulanan olgularin boyun bélgesi / tiroid loju, bu
uygulamadan 20-30 dakika sonra supin pozisyonda pin-hole kollimator kullanilarak
anterior projeksiyondan goriintiilenmistir. Olgularda ¢ekim Oncesi fizik muayenede
nodiil saptanmissa, liizumu halinde bu saptanan nodiil i¢in bu alana ayrica
odaklanilarak gerekirse oblik pozisyonda ek c¢ekimler yapilmistir. Cekim sirasinda

krikoid kikirdak ve juguler ¢entige tespit icin isaret / ‘marker’ konulmustur.
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3.2. Istatiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS versiyon 23 (IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket
programi ile yapilmistir. Tanimlayict veriler say1 (n), oran (%), ortalama + standart
sapma, ortanca ve en diisiikk — en yliksek degerler ile tablolarda sunulmustur. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile histogram tablolar1 kullanilarak incelenmistir. Katilimcilarin Klinik
ozellikleri, laboratuvar degerleri ve goriintiileme bulgular1 bagimli degiskenin sayisal
degisken oldugu durumlarda Wilcoxon ve Mann-Whitney U testleriyle, kategorik
degisken oldugu durumlarda McNemar, ki-kare ve Fihser'in kesin testleri ile
degerlendirilmistir. Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1- Hastalarin Demografik Bilgiler ve Genel Ozellikleri

SAT tanist alan 138 hastanin 37 (9%26,8),’si erkek, 101 (%73,2)’1 kadin ve ortalama
yaslar1 42,5 (23-81) idi. Subat 2018-Subat 2020 13 (%28,3)’1i erkek ve 33 (%71,7)’1
kadin iken Mart 2020 ile Mart 2022 aras1 24 (%26,1)’1 erkek ve 68 (%73,9)’1 kadin
goriilmiis. Hastalarin 63 (%45,7)linde sigara kullanimi, 45 (%32,6)’inde tiroid dist
kronik hastalik (en az bir komorbiditesi), 5 (%3,6)’inde otoimmiin bagka bir hastalik
ve 50 (%36.2) hastada ilag kullanim1 bulundu (Tablo-3).

Tablo-3: Hastalarin Demografik Bilgileri ve Genel Ozellikleri

n (%)
X Erkek 37 (26,8)
Cinsiyet
Kadin 101 (73,2)
Yas (y1l)* 42,5 (23-81)
Sigara kullanimi 63 (45,7)
Bilinen kronik hastalik (tiroid dis1) 45 (32,6)
Otoimmiin hastalik 5 (3,6)
Mag kullanim1 50 (36,2)
* Ortanca (en diisiik deger — en yiiksek deger)

Hastalarda goriilen komorbiditelerin dagilimi; hipertansiyon 21 (%15,2), diyabet 16
(%11,6), norolojik hastaliklar 14 (%10,1), hiperlipidemi 8 (%?5,8), romatolojik
hastaliklar 6 (%4,3), malignite 6 (%4,3), koroner arter hastalifi (KAH) 4 (%2,9),
astim/KOAH 2 (%1,4) ve kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) 2
(%1,4) seklindeydi (Tablo-4).

Hastalar komorbiditelerine bagli 16 (%]11,6)’s1 anti-hipertansif, 15 (%10,9)’i anti-
diyabetik, 11 (%8)’i norolojik, 11 (%8)’i ATD (SAT tanist kesinlesmeden Once
metimazol kullanimi), 7 (%5,1)’si antikoagiilan, 6 (%4,3)’s1 anti-hiperlipidemik, 5
(%3,6)’1 romatolojik, 4 (%2,9)’l analjezik (SAT tanis1 Oncesi rutin olarak aldigi agri
kesiciler) ve 2 (%1,4)’si inhaler ilag kullanilmaktaydi (Tablo-5).
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Tablo-4: Kronik Hastaliklarin Dagilim

n(%)
Hipertansiyon 21 (15,2)
Diyabet 16 (11,6)
Norolojik hastalik 14 (10,1)
Hiperlipidemi 8 (5,8)
Romatolojik hastalik 6 (4,3)
Malignite 6 (4,3)
KAH 4(2,9)
Astim/KOAH 2(1,4)
Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon (KTEPH) 2(1,4)
Tablo-5: Hastalarin Komorbiditelerine Bagh ila¢ Kullanim
n (%)
Antihipertansif 16 (11,6)
Antidiyabetik 15 (10,9)
Norolojik 11 (8,0)
Antitiroid 11 (8,0)
Antikoagiilan 7(5,1)
Antihiperlipidemik 6 (4,3)
Romatolojik 5 (3,6)
Agrn kesici 4(2,9)
Inhaler 2(1,4)

SAT tamis1 alan hastalarda daha Once gecirilmis tiroid hastalik Oykiisii de
degerlendirilmistir. 124 (%89,9) hastada daha 6nce bilinen herhangi bir tiroid hastalik
Oykiisii yokken, 6 (%4,3)’sinda tiroid nodiil, 3 (%2.2)’iinde hipotiroid, 2 (%1.4)’sinde
Hashimoto tiroiditi, 3 (%2,2)’linde hipertiroid ve 1 (%0,7)’'inde SAT &ykiileri
mevcuttu. SAT tanisi alan hastalarin 5 (%3.6)’inde de aile 6ykiisii (Hashimoto/Graves)

mevcuttu (Tablo-6).
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Tablo-6: Hastalarda Tiroid Hastalik Varhgi

n (%)
Yok 124 (89,9)
Tiroid nodiili 6 (4,3)
Tiroid hastalig1 oykiisii Hipotiroidi 3(2,2)
Hashimoto tiroiditi 2(1,4)
Hipertiroidi 3(2,2)
Subakut tiroidit dykiisi 1(0,7)
Ailede Hashimoto/Graves hastaligi 5(3,6)

4.2- SAT Hastalarimin Tanm1 Aninda Durumlarimin Degerlendirilmesi

4.2.1 Klinik Degerlendirme

SAT tanis1 alan hastalarin bagvuru sirasinda hepsinde boyun agrisi vardi. Halsizlik 137
(%99,3), carpint1 84 (%60,9), tremor 59 (%42,8), yutma gii¢liigii 50 (%36,2), ates ise
48 (%34,8) hastada saptandi. Boyun agris1 12 (%8,7) hastada tek tarafli tariflenirken,
126 (%91,3) hastada ise bilateral olarak tariflenmistir. Boyun agrisinin siddeti sozel
olarak degerlendirildiginde; 18 (%13)’i hafif, 101 (%73,2)’i orta ve 19 (%13,8)’u
siddetli olarak yorumlanmustir (Tablo-7).
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Tablo-7: SAT Tamis1 Alan Hastalarin Basvuru Sirasinda Klinik Semptom ve

Bulgular:
n (%)

Yiiksek ates 48 (34,8)
Yutma giigliigii 50 (36,2)
Carpint1 84 (60,9)
Tremor 59 (42,8)
Halsizlik 137 (99,3)
Boyun agrisi 138 (100,0)
Boyun agris1 yerlesimi Unilateral 12(87)

Bilateral 126 (91,3)

Hafif 18 (13,0)
Boyun agrisi siddeti Orta 101 (73,2)

Yiksek 19 (13,8)

4.2.2 SAT Tam Sirasinda Laboratuvar ve Goriintillemelerin Degerlendirilmesi
SAT tan1 6ncesi tiroid fonksiyon testi olan hastalarin kayitlar1 degerlendirildiginde; 71
hastada tiroid fonksiyon testleri saptandi. Bunlarin birinde hipotiroidi, 3’linde

hipertiroidi ve geri kalanlarda ise &tiroidi vardi (Tablo-8).

SAT tanist alan hastalarin basvuru sirasinda hepsinde hipertiroidi saptanmistir. 33
(%28) hastada lokositoz, 41(%35)’inde nétrofil yiiksekligi, 99 (%91,7)’unda CRP
yiiksekligi ve 91 (%84.3)’inde de sedimentasyon yiiksekligi saptanmistir. Tg diizeyine
32 hastada bakilmis ve 19 (%59,4)’unda yiiksek saptanmistir. Anti-Tg 100 hastada
bakilmis ve 8’inde (%8) pozitif; anti-TPO 116 hastada bakilmis ve 9 (%7,75)’unda
pozitif, TRAB ise 102 hastada bakilmis ve sadece 1 (9%0,98)’inde pozitif saptanmistir
(Tablo-9).
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Tablo-8: SAT Oncesi Tiroid Fonksiyon Testi

n (%)
Hipertiroidi 34,2

TSH (71 hasta) Otiroid 67 (94,4)
Hipotiroidi 1(1,4)

Diisiik 9(13,8)

T4 (65 hasta) Normal 52 (80,0)
Yiiksek 4(6,2)
Diisiik 1(2,3)

T3 (43 hasta) Normal 38 (88,4)
Yiiksek 4(9,3)
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Tablo-9: SAT Tam Sirasinda Laboratuvar Degerleri

n n (%o)
TSH 136 Hipertiroidi 136 (100,0)
ST4 135 Diisiik 0(0,0)
Normal 25 (18,5)
Yiiksek 110 (81,5)
ST3 119 Diisiik 0(0,0)
Normal 35 (29,4)
Yiiksek 84 (70,6)
TRAB 102 Pozitif 1 (0,98)
Negatif 101 (99,02)
Anti-TPO 116 Pozitif 9 (7,75)
Negatif 107 (92,25)
Anti-Tg 100 Pozitif 8 (8)
Negatif 92 (92)
Tiroglobulin 32 Yiiksek 19 (59.4)
Normal 13 (40,6)
WBC 118 Diisiik 0 (0,0)
Normal 85 (72,0)
Yiiksek 33 (28,0)
PNL 117 Diisiik 0 (0,0)
Normal 76 (65,0)
Yiiksek 41 (35,0)
CRP (>5 mg/L) 99 (91,7)
Sedimentasyon (>30 mm/h) 91 (84,3)

SAT tam1 sirasinda cekilen tiroid ultrasonlarinin ¢ogunda; heterojen, yamasal
goriiniimlii, kanlanma azalis1 ve psddonodiil saptandi. Hastalarin ultrason bulgular
detayli olarak tablo 10°da Ozetlenmistir. Hastalarin tani sirasinda 58’inde tiroid
sintigrafisi mevcuttu. Onlarin da 53 (%91,4)’i siiprese, 5 (%8,6)’inde de normal

tutulum goriintiilenmistir (Tablo-10).
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Tablo-10: SAT Tams1 Sirasinda Tiroid Ultrasonografi ve Sintigrafi Bulgulari

n (%)
Sat tan1 sirasinda tiroid ultrasonu ¢ekilen hasta sayisi 120 (100)
Tiroid nodiilii saptan hasta sayisi 58 (48,7)
Nodiil sayisi Tek nodiil saptanan hasta
20 (34,5)
sayi1sl
Multiple nodiil saptanan hasta
38 (65,5)
sayi1st
Nodiil yerlesimi Sag lobda nodiil saptanan
16 (27,6)
hasta sayist
Sol lobda nodiil saptanan
14 (24,1)
hasta sayist
Bilateral nodiil saptanan hasta
28 (48,3)
sayi1sl
Pseudonodiil saptanan hasta sayisi 103 (82,4)
ACR-TIRADS TR1 4 (7,4)
TR2 16 (29,6)
TR3 16 (29,6)
TR4 14 (25,9)
TR5 3(5,6)
Tiroid sintigrafisi Normal 5 (8,6)
Sitiprese 53(91,4)

En biiyiik nodiiliin maksimum ¢ap1 (cm)*

1,20 (0,30-8,00)

Tiroid sag lob voliimii*

7,43 (1,27-47,45)

Tiroid sol lob volimii*

6,13 (0,00-32,01)

Tiroid toplam voliimii*

14,20 (2,77-79,45)

*Ortanca (en diisiik — en yiiksek deger)




4.2.3- SAT Tams1 Alan Hastalarin Tedavisi

Bu ¢alismada 109 hasta NSAII, 55 hasta steroid ve 51 hasta hem NSAII hem de steroid
kullanmustir. NSAII kullanan hastalarin 10 (%9,2)’u 1 hafta, 80 (%73,4)’i 1- 3 hafta
ve 19 (%17,4)’u 3 haftadan fazla kullanmistir. Steroid 31 (%57,4) hastada bir aydan
az, 12 (22,2) hastada 1-2 ay arasi ve 11(%20,4) hastada 2 aydan fazla kullanilmigtir
(Tablo-11).

Tablo-11: SAT Tanis1 Alan Hastalarin Aldiklar1 Tedavi

n (%)

NSAIi kullanimi 109 (79,6)

NSAII kullanim siiresi 1 hafta 10 (9,2)
1-3 hafta 80 (73,4)

>3 hafta 19 (17,4)

Steroid kullanimi 55 (39,9)
Steroid kullanim stiresi <lay 31 (57,4)
1-2 ay 12 (22,2)

>2 ay 11 (20,4)

NSAIIi ve Steroid kullanimi 51 (37,0)

4.3- SAT Tanis1 Alan Hastalarin Covid-19 Enfeksiyonu Gecirme ve Asi Durumu
Bu calismada 22 hasta SAT oncesi ya da es zamanli Covid-19 tanisi almis, 49 hasta
ise Covid-19 asis1 olmustur. Covid-19 doneminde SAT tanisi alan bazi hastalar Covid-
19 i¢in test yaptirmamistir. SAT tanis1 alan hastalardan sadece bir tanesinde, Covid-
19’a bagli hastane yatig 6ykiisii varmis. SAT tanili 48 hastada Covid-19 as1 oykiisii
saptanmistir. Bunlarin 35’1 BioNTech asisi, 26’s1 Sinovac asist ve 12’si hem

BioNTech hem de Sinovac asist olmustur (Tablo-12)
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Tablo-12: SAT Tamh Hastalarda Covid-19 infeksiyonu Gecirme ve As1 Durumu

n (%o)
COVID-19 pozitifligi dykiisii 22 (15,9)
COVID-19'a bagli hospitalizasyon 1(0,7)
COVID-19'a bagl yogun bakim yatist 0 (0,0)
Pfizer-BioNTech ile as1 olma 35 (25,4)
Sinovac ile as1 olma 26 (18,8)
Turkovac ile as1 olma 0 (0,0
Covid sonrast as1 olup ve ardindan SAT olan hasta 10 (45,5)
Ast1 sonrasi1 Covid olup ve ardindan SAT olan hasta 10 (45,5)
Sadece Covid enfeksiyonundan sonra SAT olan hasta 2(9)

Covid-19 pandemi oncesi (11 Mart 2020 ilk Covid-19 vakasinin Tiirkiye’de goriildigi
tarih) SAT tanisi alan hasta sayisi 46 (%33,3), pandemi sonrasi SAT tanisi alan hasta
sayisi ise 92 (%66,7) olarak saptandi. Covid-19 enfeksiyonu ile es zamanda tani alan
3 hasta saptanirken, diger 19 hasta ise Covid-19 enfeksiyonu sonrasi tani almistir.
Covid-19 asisi ile es zamanda SAT tanisi alan 2 hasta mevcut iken, 46 hasta ise asidan

sonra tani almistir (Tablo-13).
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Tablo-13: Covid-19 Enfeksiyonu ve Asis1 Sonrasi SAT Tanisi

n (%)

Subakut tiroidit tan1 zamani ile pandemi donemi (n=138)

Pandemi (Mart 2020) dncesi 46 (33,3)

Pandemi (Mart 2020) sonrasi 92 (66,7)
Subakut tiroidit tan1 zamani ile COVID-19 tan1 zamani (n=22)

COVID-19 tanist ile es zamanli (0-8 giin) 3(13,6)

COVID-19 tanisi sonrasi 19 (86,4)*
Subakut tiroidit tan1 zamani ile COVID-19 asis1 zamani (N=46)

COVID-19 asis1 es zamanli (Son doz) 2(4,2)

COVID-19 asis1 olma sonrasi (son doz) 46 (95,8)**
* Ortanca giin (en diisiik- en yiiksek deger) = 293 (53-680)
** Ortanca giin (en diisiik- en yiiksek deger) = 169,5 (16-406)

4.4- SAT Tani1 Sonrasi Laboratuvar ve Kontrol Goriintiileme

4.4.1 SAT Tani Sonrasi Laboratuvar ve Kontrol Goriintiileme

SAT tedavisi sonrasi bazi hastalar kisa siirede 6tiroidi olurken, bazi hastalar ise kalici
hipotiroidi olmustur. SAT tedavi sonrasi ortalama 3-6 aylik donemde hastalarin klinik
durumlar1 ve laboratuvar degerlerine tekrardan bakildi. SAT sonrasi ilk 3 ayda 45
hastada hipotiroidi saptanirken, 6. ayda 14 hastada hipotiroidi saptanmistir. Tan1
aninda Tg 32 hastadan 19 (%59.4)’u yiiksek saptanirken, tani sonrasi 48 hastada
bakildi sadece bir hastada (%?2.1) yiiksek saptamis. Tan1 aninda 99 hastada CRP
yiiksekligi varken, tani sonrasi sadece 15 hastada CRP yiiksekligi saptanmistir.

Hastalarin tani sonrasi laboratuvar degerleri Tablo 14°te 6zetlenmistir (Tablo-14).

SAT tan1 sonrast 6. aylardaki takiplerde, 63 hastanin kontrol ultrasonlar
degerlendirildi. Bu ultrasonografilerde; tiroid bez boyutlarindaki degisiklik, SAT
tanis1 sirasinda saptanan nodiillerin progresyonu ve yeni nodiil gelisimi agisindan
degerlendirildi. Bu hastalarin kontrol ultrasonografilerinde, 31 hastada nodiil
saptanirken 5 hastada yeni nodiil gelistigini gosterildi. Bu nodiillerin radyolojik olarak
Ti-RADS siniflanmasi yapildi. Buna gore; 1 hastada Ti-Rads 5, 12 hasta Ti-Rads 4

olarak degerlendirildi. 11 hastada malignite siipheli nodiil olmas1 nedeniyle, ultrason
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esligi ile ince igne aspirasyon tiroid biyopsisi i¢in yonlendirildi. Hastalarin kontrol

ultrasonlarinda da; sag, sol ve total tiroid voliimleri hesaplandi. SAT sonras1 detayl

tiroid ultrason bulgulari tablo 15°te 6zetlenmistir (Tablo-15).

Tablo-14: SAT Tedavisi Sonrasi1 Laboratuvar Degerleri

n (%)
Kontrol laboratuvar parametresi | n
TSH 125 Hipotiroidi 48 (38,4)
Otiroid 73 (58,4)
Hipertiroidi 4(3,2)
ST4 125 Diisiik 47 (37,6)
Normal 75 (60,0)
Yiiksek 3(2,4)
ST3 120 Diigiik 10 (8,3)
Normal 104 (86,7)
Yiiksek 6 (5,0)
WBC 117 Diisiik 3(2,6)
Normal 103 (88,0)
Yiiksek 11 (9,4)
PNL 118 Diisiik 0 (0,0)
Normal 104 (88,1)
Yiiksek 14 (11,9)
CRP (>5 mg/L) 15 (13,8)
Sedimentasyon (>30 mm/h) 10 (9,8)
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Tablo-15: SAT Sonrasi Kontrol Ultrason Bulgular:

n (%)
Kontrol ultrason bulgular1 63(100)
Tiroid nodiilii 31 (49,2)
Nodiil sayisi Tek nodiil saptanan hasta
16 (51,6)
sayi1sl
Multiple nodiil saptanan
15 (48,4)
hasta sayist
Nodiil yerlesimi Sag lobda nodiil saptanan
14 (45,2)
hasta sayist
Sol lobda nodiil saptanan
11 (35,5)
hasta sayist
Bilateral nodiil saptanan
6 (19,3)
hasta sayist
Pseudonodiil saptanan hasta sayisi 44 (71,0)
Yeni nodiil saptanan Var 5(9,0)
hasta sayi1si Yok 51 (91,0)
Biyopsi yapilma Evet 11 (17,5)
durumu Hayir 52 (82,5)
ACR-TIRADS TR1 6 (19,4)
TR2 7 (22,6)
TR3 5(16,1)
TR4 12 (38,7)
TR5 1(3,2)

En biiytik nodiiliin maksimum ¢ap1 (cm)

0,80 (0,35-2,60)

Sag lob voliimii

3,86 (0,45-14,50)

Sol lob volumi

2,55 (0,36-13,12)

Toplam voliim (Sag + Sol)

6,76 (1,08-24,58)

*Ortanca (en diislik — en yiiksek deger)
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4.4.2 SAT Tam Oncesi ve Anindaki Bulgularin, SAT Sonrasi Bulgular ile
Karsilastirilmasi

Hastalarin SAT tan1 aninda olgiilen TSH, sT4, sT3, total 16kosit, notrofil, CRP ve
sedimentasyon degerleri karsilastirildi. Bu degerlerin SAT sonrast anlamli olarak

azaldig1 goriildii (p <0.001) (Tablo-16).

Tablo-16: Tan1 Sirasinda ve Sonrasindaki Takiplerde Laboratuvar Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Tani sonrasi,

Tani sirasinda takiplerde p Degeri
TSH 0,03 +£0,06 9,86 + 26,61 <0,001
ST4 3,18 +3,61 0,90 £ 0,30 <0,001
ST3 6,35 + 3,98 3,11 +0,76 <0,001
WBC 8928,73 + 3361,67 7134,52 + 2230,86 <0,001
PNL 6066,50 + 3045,19 4162,03 £+ 1558,70 <0,001
CRP 61,21 + 58,32 3,90 +£5,18 <0,001
Sedimentasyon 62,57 £ 29,14 16,63 + 10,90 <0,001
Ortalama + standart sapma
Wilcoxon testi kullanilmistir.

Hastalarin tan1 sirasinda ve sonrasindaki takiplerde gekilen ultrason goriintiileri
karsilastirildi. Bu boliimde ayni hastanin; hem tani aninda hem de tam1 sonrasinda
ultrasonu olan toplam 56 hasta degerlendirilmistir. Tan1 sirasinda 31 hastada nodiil
saptanirken, tan1 sonrasinda ayni hastalarin ultrasonlar1 karsilastirildiginda 21 hastada
nodiiliin devam ettigi, 10 hastada ise nodiiliin kayboldugu gosterilmistir. Bunun tam
tersi tan1 sirasinda 25 hastada nodiil saptanmazken, tani sonrasinda ayni hastalarin
ultrasonlarinda 20 hastada yeni nodiil saptanmazken, 5 hastada yeni nodiil
saptanmistir. SAT tan1 sirasinda ve sonrasinda c¢ekilen ultrasonda nodiil varligi
acisindan anlamh farklilik saptanmamustir (p=0,302) (Tablo-17). Nodiil sayisina gore
tan1 sirasinda ve sonrasinda yapilan istatistiksel karsilastirma anlamli bulunmamustir.

Tan1 sirasinda 9 hastada tek nodiil, 12 hastada birden fazla nodiil saptanirken; tani
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sonrast takiplerde ise 10 hastada tek, 11 hastada birden fazla nodiil saptanmistir

(p=0,999) (Tablo-18).

Hastalarin SAT sonras1 yapilan takiplerde nodiillerin maksimum ¢apinda belirgin
azalma oldugu saptanmistir (p=0,033). Tan1 sirasinda nodiillerin en biiyiik ¢cap1 1,39 +
1,22 cm iken, tani sonrasi bu deger 0,93 = 0,61 cm oldugu saptandi (p=0,033) (Tablo-
19)

SAT sonrasi takiplerde tiroid lob voliimleri ve total tiroid voliimleri, SAT tam
sirasinda Olgililen tiroid voliimlerinden anlamli olarak daha diisik saptanmistir
(p<0,001). SAT sirasinda tiroid voliimlerinde sag lob 9,78 + 7,87, sol lob 7,55 + 5,62
ve total tiroid voliimii 17,20 £ 12,51’iken; SAT sonrasi takiplerde sag lob 4,22 + 2,84,
sol lob 3,47 + 2,68 ve total tiroid voliimleri 7,69 + 5,15 sekilde azalmis oldugu goriildi
(Tablo-19).

Tablo-17: Tam Sirasi ve Sonrasi Takiplerde Nodiil Varhgi Karsilastirmasi (n=56)

Tani sonrasi nodiil p
Toplam
Var Yok Degeri
Tam Var, n (%) 21(37,5) | 10(17,9) | 31(55,4)
sirasinda Yok, n (%)
5(8,9) 20 (35,7) | 25 (44,6)
nodiil 0,302
Toplam 56

26 (46,4) | 30 (53,6) (1000)

McNemar testi kullanilmistir
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Tablo -18: Tani Sirasi ve Sonras1 Takiplerde Nodiil Sayis1 Karsilastirmasi (n=21)

Tani sonrasi nodiil 5
sayi1sl Toplam
Degeri
Tek Multiple
Tam Tek, n (%) 5 (23,8) 4 (19,0) 9 (42,9)
sirasinda Multiple, n (%)
nodiil 5(23,8 7 (33,3 12 (57,1
(23.8) (33.3) (57.1) 0.999
sayist
Toplam 21
10 (47,6) 11 (52,4)
(100,0)
McNemar testi kullanilmistir

Tablo-19: SAT Tam Siras1 ve Sonrasi1 Takiplerde Yapilan Ultrasonlarda Tiroid

Nodiil Maksimum Boyutu ve Tiroid Voliimlerin Karsilastirilmasi

Tam sirasinda, n Tam sonrasi, N p

(%) (%) Degeri
En biiyiik nodiiliin
maksimum capt (cm) 1,39 £ 1,22 0,93 £ 0,61 0,033
Tiroid sag lob voliimii 9,78 £ 7,87 4,22 +2.84 <0,001
Tiroid sol lob voliimii 7,55+ 5,62 3,47+2,68 <0,001
Tiroid toplam voliimii 17,20 + 12,51 7,69 £5,15 <0,001
Wilcoxon testi kullanilmistr.

Hastalarin kayitlarinda 67 hastanin tiroid fonksiyon degerlerine ulasildi. Buna gore;
SAT tanis1 almadan 6nce bir hasta hipotiroid, 3 hasta hipertiroid, geri kalanlar ise
Otiroiddi. SAT tanist sirasinda ¢aligmaya alinan biitlin hastalar hipertiroidi
tablosundaydi. SAT tani sonrasi takiplerde ise hastalar ayni sekilde hipotiroid,
hipertiroid ve 6tiroididi. Hastalarin SAT Oncesi ve tan1 sonrasi 3. ve 6. aylarinda klinik

durumlari istatistiksel karsilattirildi.
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Birinci grupta; tiroid bezin SAT oOncesi ve sonrast 3. aydaki kontrollerde klinik
durumlar karsilastirildi. SAT Oncesi 1 hasta hipotiroid iken, SAT sonras1 3. ayda 29
hasta hipotiroid olmustur. SAT 6ncesi 3 hasta hipertiroid iken, SAT sonrasi 3. ayda 4
hasta hipertiroid olmustur. SAT 6ncesi 63 hasta 6tiroid iken, SAT sonras1 3. ayda 34
hasta da 6tiroid bulunmustur (p>0,001) (Tablo-20).

Birinci gruba bakildiginda SAT tan1 6ncesi ayni hastalarin degerlendirildiginde 3. ay
sonrasi takiplerinde; tan1 oncesi hipotiroid olan 1 hasta tan1 sonrasi Gtiroid olmustur.
Tan1 6ncesi hipertiroidi olan 3 hastadan 2’si 6tiroid ve 1 hasta ise hipotiroid olmustur.
Tan1 6ncesi Otiroid olan 63 hasta ise; tan1 sonrasi 28’1 hipotiroid, 4’i hipertiroid ve 31

hasta 6tiroid olarak olmustur.

Ikinci grupta; hastalarin SAT tan1 dncesi ve SAT tanisi1 6. aydaki kontrollerde klinik
durumlart karsilastirildi. SAT tanist 6. ay sonrasi bulgularda anlamli bir fark

saptanmamistir (p=0,102) (Tablo-21).

Uciincii grupta ise; SAT tani sonras1 3. ve 6. aylarda hastalarm klinik durumlar
karsilagtirildi. SAT tan1 sonrasi 3. ayda 45 hasta hipotiroidken, 6. ayda 14’1 hipotiroid
ve 31°1 otiroid olmugtur. SAT tani sonrasi 3. ayda 4 hasta hipertiroidken, 6. ayda 4
hastadan 3’1 6tiroid ve 1 hasta hipertiroid kalmistir. SAT tan1 sonrasi 3. ayda 75 hasta
otiroid saptanirken, 6. ayda ise 109 hasta 6tiroid saptanmistir. Tani sonrasi 3. ay SAT’a
bagl tiroid bezinde degisiklikler devam ederken, 6. ayda belirgin azaldig1 goriilmiistiir
(p<0,001) (Tablo-22).

Tablo-20: SAT Tam Oncesi ve SAT Sonrasi 3. Ayda Klinik Durumlarin

Karsilastirilmasi
Tani sonrasi 3. ay 0

Hlpg;urm Otiroid Hlperit|r0|d Toplam Degeri
Tanm Hipotiroid 0 (0,0) 1(1,5) 0 (0,0) 1(1,5)
oncesi Otiroid 28 (41,8) 31 4(6,0) 63

(46,3) (94,0) <0.001
Hipertiroid 1(1,5) 2 (3,0) 0 (0,0) 3 (4,5) ’

Toplam 34 67

29 (43,3) (50.7) 4 (6,0) (100,0)

McNemar testi kullanilmistir.
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Tablo-21: SAT Tam Oncesi ve SAT Sonras1 6. ayda Klinik Durumlarin

Karsilastirilmasi
Tani sonrasi 6. ay Toplam P
Degeri
HI[Z.)O.tII’O Otiroid Hlper.t|r0|
idi di
Tam Hipotiroid 0 (0,0) 1(1,5) 0 (0,0) 1(1,5)
oncesi | Otiroid 11 51 63
asa) | @6y | 1YY | (a0
Hipertiroi 0,102
LN 00 | 3¢5) | 000) | 3(49)
Toplam 11 55 67
1(1
(16,4) (82,1) (1.5 (100,0)
McNemar testi kullanilmistir.

Tablo-22: SAT Tam Sonrasi 3. ve 6. Aylarda Klinik Durumlarin Karsilastirilmasi

Tani sonrasi1 6 ay Toolam p
Hipotiroidi | Otiroid | Hipertiroidi | " Degeri
Tanm Hipotiroid 31 45
sonrasi 14(11.3) (25,0) 0(0.0) (36,3)
3ay Otiroid 75 75
0000) | 605 00,0 (60,5) | <0,001
Hipertiroid | 0(0,0) | 3(24) | 1(0,8) 4 (3,2)
Toplam 109 124
14(113) | g7 g 108 | 1000

McNemar testi kullaniimigtir.

4.5 Covid-19 Enfeksiyon Oncesi ve Sonrasi1 SAT Sikhig1 Belirlenmesi

Caligmanin asil amaci Covid-19 oncesi ve sonrast SAT sikligindaki degisikligin

saptanmasi olmustur. Bu amagla da iki grup alinmistir. Birinci grup olarak, Covid-19

enfeksiyon oncesi (Subat 2018-Subat 2020) SAT gegirenler ve ikinci grup olarak da,

Tiirkiye’de Covid-19 enfeksiyon baglangici olarak kabul edilen, Mart 2020°den sonra

SAT gecirenler olmak {izere alinmistir.

SAT geciren gruplar ise araliginda iki sekilde karsilastirildi.
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Birinci olarak; Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi eriskin
polikliniklerinde SAT tanis1 alanlar; gene ayni tarihlerde bagvuran tiim hasta

popiilasyonu i¢inde karsilastirildi.

Ikincil olarak da; Marmara Universitesi Pendik Egitim Arastirma Hastanesi eriskin
polikliniklerinde SAT tanis1 alanlar; gene ayni tarihlerde basvuran biitiin tiroidit tanili

hastalar i¢inde karsilagtirildu.

Buna gore; tim hastalar g6z oniine alindiginda, SAT Covid-19 enfeksiyonu sonrasi
2,38 (P<0,001) kat artarken, ayni donemde tiroidit vakalar1 da 4,26 (P<0,001) kat
artmistir. Ikincil olarak SAT tanisi alanlar tiim tiroiditler icinde degerlendirildiginde;
Covid-19 enfeksiyon sonrasi, Covid-19 enfeksiyon oncesine gore SAT vakalarinda

1,84 kat azalma goriinmiistiir (Tablo-23).

Ek olarak Covid-19 enfeksiyon Oncesi (Subat 2018-Subat 2020) ve Covid-19
enfeksiyon sonrast (Mart 2020-Mart2022) cinsiyete gore bakildiginda toplam erkek
orani 1,16/100.000, kadin orani ise 3,44/100.000 olarak bulundu (P<0,001). Subat
2018-Subat 2020 erke oran1 0,75/100.000 iken, kadin orani ise 2,13/100.000 saptanmis
(P<0,001). Mart 2020-Mart 2022 bakildiginda ise erkek orani 1,86/100.000 ve kadin
orant 4,99/100.000 olarak bulunmustur (P<0,001) (Tablo-24).

Tablo-23: Covid-19 Enfeksiyonu Oncesi ve Sonras1 Genel Popiilasyona Gére ve
Tiroiditlere Gore SAT Sikhg:

Pandemi oncesi

(Subat 2018 — Subat

Pandemi sonrasi

(Mart 2020 — Mart

tiroidit siklig1

2020) 2022)
Hastane bagvurularinda genel
o ; 23,64/100.000 100,75/100.000
tiroidit siklig1
Hastane basvurularinda
o 1,44/100.000 3,43/100.000
subakut tiroidit siklig
Hastane bagvurularinda genel
tiroiditler icerisinde subakut 6,50/100 3,52/100
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Tablo-24: Covid-19 Enfeksiyonu Oncesi ve Sonrasi Genel Popiilasyonda
Cinsiyete Gore SAT Sikhgi

Erkek Kadin p Degeri

Toplam 1,16/100.000 3,44/100.000 <0,001
Pandemi Oncesi
(Subat 2018 — Subat 0,75/100.000 2,13/100.000 <0,001
2020)
Pandemi sonrasi

1,86/100.000 4,99/100.000 <0,001
(Mart 2020 — Mart 2022)

4.6 Covid-19 Enfeksiyon Oncesi ve Covid-19 Enfeksiyonu Sonrasi SAT Tanisi
Alan Gruplarmn Klinik, Laboratuvar ve Goriintillemelerin Karsilastirilmasi

Calismamizda Covid-19 enfeksiyon oncesi 46 hasta SAT tanist alirken, Covid-19
enfeksiyon sonrast 92 hasta SAT tanist almistir. Biitiin hastalarda boyun agrisi

izlenmistir. Ancak diger semptomlar da gruplar arasinda farklilik gostermemistir

(p=0,705; p=0,459).

Laboratuvarlarda sT4 Covid-19 sonrasi tani alanlarda anlamli olarak daha yiiksek
saptandi  (p=0,021). Anti-Tg pozitif saptanan hastalarin  hepsi Covid-19
enfeksiyonundan sonra SAT tanisi alan hastalardan olmustur (p=0,044). Tg yiiksekligi
Covid-19 6ncesi SAT tanisi alan 6 hasta ve Covid-19 enfeksiyonu sonrasi SAT tanisi
alan 13 hasta da ytiksek saptanmistir (p=0,036). Diger parametrelerde Covid-19 6ncesi

ve sonrasinda SAT tanisi alan gruplarda belirgin bir fark saptanmamistir (Tablo-25).

Covid-19 oOncesi ve sonrast SAT tanisi alanlarda tani sonrasinda laboratuvar
degerlerinde anlamli farklilik saptanmamustir (Tablo-26). Benzer sekilde SAT tanm
Oncesi ve tani sonrasi 3. Ve 6. aylarda degerlendirmede anlaml1 bir fark bulunmamustir

(Tablo-27).
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Tablo-25: Covid-19 Oncesi ve Sonrasi SAT Tams: Alan Hastalarn, Tam

Sirasinda Klinik ve Laboratuvar Degerlerinin Karsilastirilmasi

Pandemi oncesi

tan1 alanlar

Pandemi sonrasi

tan1 alanlar

(sliprese)

(n=46) (n=92) p Degeri
n (%), Ortalama + n (%), Ortalama +
SS SS

Yiiksek ates 15 (32,6) 33 (35,9) 0,7052

Tremor 26 (56,5) 58 (63,0) 0,459?

TSH 0,0249 + 0,0338 0,0377 + 0,0672 0,911

ST4 2,35+ 1,09 3,60 + 4,30 0,021°

ST3 5,73 £2,04 6,66 + 4,64 0,311°

WBC 8305,68 +2551,24 | 9213,33 +3651,98 0,211°

PNL 5608,11 £2164,85 | 6278,50+3367,01 0,498°

Anemi 14 (36,8) 37 (45,7) 0,364°

CRP (>5 mg/L) 34 (97,1) 65 (89,0) 0,266°

Sedimentasyon (>30

i) 31(86,1) 60 (83,3) 0,709?

Anti-TPO (>34) 2(4,3) 2(2,2) 0,607¢

TRABL (>1.75) 0 (0,0) 1(1,1) 0,792°

AntiTG (>115) 0 (0,0) 8(8,7) 0,044°

Tiroglobulin (>77) 6 (40,0) 13 (76,5) 0,0362
Tiroid sintigrafisi

22 (88,0) 31(93,9) 0,643°

4 Ki-kare testi kullanilmastir.
b Mann-Whitney U testi kullanilmastir.

¢Fisher’in kesin testi kullanilmasgtir.
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Tablo-26: Covid-19 Oncesi ve Sonrasi1 Gruplarda, Tam Siras1 ve Sonrasindaki

Laboratuvar Farkhilik degerlerinin Karsilastirilmasi

Pandemi dncesi tam Pandemi sonrasi tam p
alanlar (n=46) alanlar (n=92) Degeri*
TSH 9,91 + 29,86 9,99 £25,28 0,614
ST4 -1,49 + 1,09 -2,76 + 4,50 0,135
ST3 -2,59 +2,08 -3,52+4,52 0,315
WBC -2102,09 + 2634,07 -1952,29 + 3829,19 0,603
PNL -1864,41 +2068,16 -2172,82 +3370,56 0,932
Hemaoglobin 0,72 +1,02 0,75+1,10 0,739
CRP -65,49 + 48,03 -58,39 + 65,93 0,155
Sedimentasyon -51,38 £35,50 -44.17 + 26,62 0,469
Tiroglobulin -448.,99 + 776,34 -598,69 + 1034,53 0,297

Ortalama + standart sapma degerleri sunulmustur.

*Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Tablo-27: Covid-19 Oncesi ve Sonrasi Gruplarda, SAT Tami Oncesi ve SAT Tam

Sonrasi Klinik Durumlarimin Karsilastirilmasi

Pandemi dncesi Pandemi sonrasi
tam alanlar tani alanlar P
(n=46) (n=92) Degert*
Tan1 dncesi, Hipertiroidi 1(4,2) 2 (4,3)
n (%) Otiroid 23 (95,8) 44 (93,6) 0,530
Hipotiroidi 0 (0,0 1(2,1)
Tani1 sonrast Hipotiroidi 16 (36,4) 30 (36,6)
3. ay, n (%) Otiroid 25 (56,8) 50 (61,0) 0,424
Hipertiroidi 3(6,8) 2(2,4)
Tani sonrasi Hipotiroidi 4(9,3) 10 (12,3)
6. ay, n (%) Otiroid 38 (88,4) 71 (87,7) 0,999
Hipertiroidi 1(2,3) 0(0,0)

*Fisher’in kesin testi kullanilmuistir.
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5-TARTISMA

Calismanin amaci1; Marmara Universitesi Pendik Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
basvuran hastalarda; Covid-19 enfeksiyon oncesi, Subat 2018-Subat 2020 aras1 ve
Covid-19 enfeksiyon sonrasi, Mart 2020-Mart 2022 aras1 SAT siklig1 ve seyrini
belirlemektir.

SAT genel olarak viral iist solunum yolu enfeksiyon sonrasi, 2-8 hafta i¢cinde ortaya
¢ikan, tiroid bezinin destriiksiyonuna bagli bir inflamatuar hastaliktir. SAT bening bir
durum olup, genel olarak kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Hastaligin 3 fazi
bulunmaktadir. Tirotoksikoz (hipertiroid) fazi inflamasyona baglh olup; ates, boyun
agrisi, boyunda sislik ve hassasiyet, carpinti, halsizlik, titreme, bagirsak hareketlerinde
art1s gibi semptom ve bulgular ile karakterizedir. Ikinci faz hipotiroid dénem olup,

hipotiroidi semptom ve bulgular ile karakterizedir. Son olarak dtiroid faz bunlar1 izler?.

Bu calismada da; SAT sikligina, Subat 2018-Mart 2022 doénemleri arasinda
bakilmistir. SAT sikligina, bu siireyi iki doneme (Subat 2018-Subat 2020 ve Mart
2020-Mart 2022) ayirarak bakilmistir. Covid-19 enfeksiyon dncesi donemde (Subat
2018-Subat 2020) SAT sikligi 1,44/100.000’ken, Covid-19 enfeksiyon sonrasi (Mart
2020-Mart 2022) 3,43/100000°e ¢iktig1 gorilmiistiir. Covid-19 enfeksiyon sonrasi
donemde goriilen SAT siklig1, Covid 19 enfeksiyon sonrasi goriilen sikliktan anlamli

olarak daha yiiksek saptanmistir (P<0,001).

Literatiirde 2003 yilinda yayinlanan epidemiyolojik bir ¢alismada 1960-1997 yillar
arasinda, Olmstead County Minnesota Amerika’da, SAT insidanst 4.9/100.000/y1l
olarak saptanmistir. Bu oran kadinlarda daha fazla saptanmis olup, kadmlar i¢in
insidans 100.000 kiside 19.1, erkekler igin ise 4,4 olarak bulunmustur. Geng¢ hasta
popiilasyonunda da insidans daha fazla saptanmis olup yas artik¢a insidans
azalmistir>*>%, Baska bir calismada da, SAT tanili 64 hastanin 41 (%64)’i kadin ve
ortalama yas1 45,5+11,3 olarak saptanmustir*. SAT geng ve orta yas kadinlarda daha

stk goriiliir'®,

Bu calismada da; SAT tanisi alan 138 hastadan 101 (%73,2)’i kadin (P<0,001) ve

ortalama yas grubu 42.5 (23-81) olarak bulunmustur. Calismamizda cinsiyet gore
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bakildiginda SAT tanisi alan genel popiilasyona gore 3,44/100.000 kadin,
1,16/100.000 erkek siklig1 bulusmus. Iki dsneme bakildiginda ise; Subat 2018-Subat
2020 2,13/100.000 kadin, 0,75/100.000 erkek, Mart 2020-Mart 2022 donemi de
4,99/100.000 kadin ve 1,86/100.000 erkek olarak bulundu. Istatistiksel olarak
bakildiginda da; SAT siklig1 kadinlarda erkeklere gore anlamli (P<0,001) olarak daha

fazla bulundu.

Calismamizda en sik goriillen semptom boyun agrist (%100; %91,3’linde bilateral ve
%73,2’inde orta siddetli) ve halsizliktir (%99,3). Hastalarin hastaneye ge¢ bagvurmasi
nedeniyle, yarisindan azinda (%34.8) basvuru sirasinda ates sikdyeti mevcuttu. Ek
olarak carpint1 (%60,9), tremor (%42,8) ve yutma giicliigii (%36,2) semptomlar1 da
saptand1. Literatiirde de SAT tanisi alan hastalarin %77’sinde agrili biiyiik tiroid bezi,
%354 inde ates, %47 sinde tirotoksikoza bagli semptomlar ve %36’sinda boyun agrisi

gelistigi gosterilmistir™.

Literatiirde SAT tanil1 hastalarda tirotoksikoz donemde diisiik TSH, yiiksek sT4+
sT3 ve Tg, ile orta diizeyde 16kositoz saptanabilmektedir?. Calismamizda literatiir ile
uyumlu sekilde laboratuvar olarak tiroktoksikoz doneminde diisitk TSH, artmis sT4,
sT3 ve ek olarak sedimentasyon hizi ve CRP artmis olarak bulunmustur. Hastalarin
%359,3’linde Tg ve %28’inde 16kosit yiliksek saptanmistir. Hastalarin tan1 sonrasinda,
cogu ilk 3 ayda Gtiroid olmustur. Laboratuvar degerlerinde CRP ve sedimentasyonun
yiiksekligi sadece birkag¢ hastada devam etmistir. Bu yiikselmeler istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (P<0,001).

SAT’ta; hastalarin tiroid folikiil epitel hiicrelerinin hasarlanmasi nedeniyle, tiroid
hiicrelerinde biriken Tg ve tiroid hormonlarinin kana salinmasi; hipertiroidi ve kanda
Tg artisina neden olur. SAT ta; Tg artis1 bifazik olur. Erken donemde tiroid hasarina
bagli, ge¢ donemde ise TSH artisi ile yeniden sentezlenen Tg’nin kana salinmasi ile

goriilmektedir&

. Calismamizda SAT tam1 sirasinda %359,3 hastada Tg yiiksek
saptanirken, tan1 sonras1 Tg diizeyi bakilan 48 hastanin 47 (97.9)’sinde normal

saptanmuistir.
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Bazi caligmalarda IL-6’nin, SAT 1n inflamatuar siirecinde rol oynadig1 diistiniilmiis ve
serum serbest tiroid hormonlariyla iliskili oldugu bulunmustur®. Calismamizda SAT

tanisi alan hastalarda IL-6 bakilmamustir.

SAT’ta tiroid bezinin biiylkligii 2 katina ¢ikabilir. SAT’ta erken donemde yapilan
doppler ultrasonlarinda ise belirgin azalmis vaskiilarite goriiliirken, Graves’te
vaskiilarite artis1 saptanmaktadir®. SAT’ta ultrasonografide tiroid bezinde difiiz
heterojenite, hipoekoik pseudonodiiler yap1 ve hiperplazi saptanir. SAT bening ve
kendini sinirlayan bir patoloji oldugu i¢in uzun dénem takiplerde tiroid bezi
boyutlarinin normal ya da azalmis oldugu ve farkli derecelerde fibrozis saptanirken,

vaskiilerite normal saptanmaktadir-862-7,

Calismamizda hastalara yapilan tiroid ultrasonografi verilerinde SAT ile uyumlu
bulgular saptanmistir. Tiroid bezinde; SAT’a 0zgii; hipoekoik heterojenite,
psodonodiil ve yamasal tarzda goriintii saptanmistir. Calismada SAT tani sirasinda 120
hastaya tiroid ultrasonografi yapilmistir. 120 hastadan 103 (%83,4)’linde psddonodiil,
yamasal goriiniim ve tiroid bezinde heterojenite saptanirken, 58 (%48,7)’inde tiroid
nodiili saptanmistir. Nodiil saptanan 58 hastadan, 20 (%34,5)’sinde tek nodiil, 38

(65.5)’inde ise birden fazla nodiil saptanmastir.

SAT tanist alan hastalarda bizim ¢alismamizda oldugu gibi tiroid nodiil saptanabilir.
Bu nodiiller bazen miiltinodiiler guatr veya tiroid malignite ile karisabilmektedir®,
SAT’ta tiroid ultrasonografide tiroid bezi heterojen olup, hipoekoik lezyonlar
saptanabilir. Bazen de fokal tiroidit goriilebilir. Tiroid malignitelerinde ise genelde
kenar1 diizensiz hipoekoik nodiil saptanir. 2011 yilinda Ping Xie ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir calismada; 20 SAT hastanin 29 nodiilii, 23 tiroid kanser
hastasinin 27 nodiilii degerlendirilmistir. SAT’ta nodiillerin elastografi skorlari III ve
IV olarak saptanirken, tiroid kanser hastalarinda da skorlar III ve IV olarak
saptanmistir. Bundan dolayr SAT’ta saptanan nodiiller ile tiroid kanser ayirici

tanisinda ultrason elastografi yeterli olmadigini goriilmiistiir’®.

SAT tanisi alan hastalarin tani sirasinda enflamasyona bagl tiroid bezin voliimii
artmis, SAT tedavi sonrasi takiplerde de tiroid voliimiiniin progresif olarak azaldig:

goriilmiistiir ve bu durum SAT sirasinda tiroid bezinde olusan hasara baglanmistir®’,
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Takiplerde bu kiiciilmenin, bezin hasara bagl olarak gelisen hiperplastik ve yer yer

fibrozise bagl oldugu diisiiniilmektedir®3 78,

SAT ‘ta goriilen hipoekojenite nedeniyle nodiillerde malignite tayini ultrasonografi
ile giictiir. Ancak tiroid nodiillerinde mikrokalsifikasyon ve santral vaskiilarite olmasi
malignite riskini artirmaktadir. Bu yiizden ytiksek siipheli olan vakalarda daha 6nce

belirtildigi gibi ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmas1 gerekmektedir®.

SAT tan1 sonrasi toplam 63 hastaya kontrol ultrason yapildi. Yapilan kontrol
ultrasonografilerde 44 (%71,0) hastada psddonodiil goriiniimii ve heterojenitesi devam
etmekteydi. Kontrol ultrasonografilerde ise; 31 (%49,2) hastada nodiil saptanirken;
bunlarin 5 (%16,1)’inde yeni yeni nodiil olarak saptanmistir. Nodiilii olanlarin 16
(%51,6)’sinda tek ve 15 (%48,4)’inde ise birden fazla olarak bulunmustur. SAT
kontrol ultrasonlarinda 31 hastada saptanan nodiillerin Ti-Rads siniflandirmasina gore;
1 (%3,2)’1 Ti-Rads 5, 12 (%38,7)’si Ti-Rads 4 ve geri kalan 18 (%58,1)’1 ise Ti-Rads
4’lin alt1 olarak saptanmistir. Yiiksek Ti-Rads’li saptanan nodiillerin 11 (%17,5)’1
ultrason esliginde tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi yapilmak iizere yonlendirilmis

olup, 2 (%3,2)’si nodiiliin 5 cm altinda oldugu i¢in yakin takip onerilmistir.

Calismamizda SAT tanili hastalarin tiroid voliimleri En X Boy X Derinlik X 7/6

formiilii182

ile hesaplanmistir. SAT tan1 sirasinda tiroid voliimleri artarken, SAT tani
sonrasinda ise tiroid voliimlerinde azaltma saptanmistir. SAT sonrast kontrollerde
tiroid bezi voliimii anlaml1 olarak diisiik saptanmistir (p<0,001). Benzer sekilde SAT
tan1 sirasinda saptanan en biiylik nodiiliin maksimum c¢api, SAT tan1 sonrasinda

anlaml olarak azalmistir(p=0,033).

Benzer sekilde 37 SAT tanili bir grup hastanin tiroid ultrasonlarinda tiroid voliimleri
SAT tani sirasinda ve sonrasinda Olgiilmiistiir. SAT tani1 sirasinda tiroid voliimleri
kontrol grubuna gore artmis ve SAT tedavi sonrasi takiplerde de progresif olarak
azaldig1 bulunmustur. SAT sonrast hem hipotiroid hem de 6tiroid hasta gruplarinda

tiroid voliimiiniin azaldig1 goriilmiistiir'ee,

Calismamizda yapilan tiroid sintigrafisi incelmelerde SAT sirasinda %91,4’inde tiroid
bezi siiprese olarak saptanmistir. Bu bulgular literatiire bakildiginda genel olarak

benzer oldugu goriilmiistiir®. Birgok ¢alismada belirtildigi gibi SAT tiroid bezinin
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inflamasyonu sonucunda ortaya ¢ikan destriiksiyonu ve buna bagli biriken tiroid
hormonlarin dolasima salinmasi nedeniyle tiroid sintigrafisinde siiprese ya da ¢ok

diisiik iyodin alim1 izlenmektedir8.

Calismamizda SAT tan1 oncesi hastalarin tiroid klinik durumlar1 da kayitlardan elde
edilmistir. Tan1 oncesi klinik durum, tani sonras1 ilk 3. ve 6. aylarda, takibi olan
hastalarin klinik durumlariyla karsilastirilmistir. SAT tani1 sonrast 3. ayinda tiroid
fonksiyon testlerinin ¢ogu normale donmedigi igin, SAT’a bagh tiroid bezin

fonksiyonel durumu devam etmistir.

SAT tan1 dncesi 1(%1,5) hasta hipotirod, 3 (%4,5) hasta hipertiroid ve 63 (%94) hasta
otiroid iken, tan1 sonrasi 3. ayinda ayni hastalarin verilerine bakildiginda, 29 (43,3)’u
hipotiroid, 4 (%06,0)’t hipertiroid ve 34 (%50,7)’li Otiroid olarak saptanmuistir.
Istatisksel olarak bakildiginda SAT’a bagli enflamasyon siireci devam ettigi icin tam
oncesi ve tani sonrasi klinik verilerde anlamli fark saptanmistir (P<0,001). SAT tani
sonrast 6. ay karsilastirildiginda, tani dncesi ve 6. ay sonrasi klinik durumda anlamli
bir fark saptanmamistir (p=0,102). SAT tani sonras1 6. ayinda kontrolii olan hastalarin
verileri, tan1 oncesi verileri ile karsilastirildiginda ise; 11 (%16,4)’1 hipotiroid, 1

(%1,5)’1 hipertiroid ve 55 (%82,1)’1 6tiroid saptanmustir.

SAT tan1 sonrast 3. ve 6. ay kontrol tiroid testleri yapilan ayni hastalar
karsilastirildiginda, tan1 sonrasi 3.ayinda 45 (%36,3) hasta hipotiroidi, 4 (%3,2) hasta
hipertiroid ve 75 (%60,5) hasta 6tiroid saptanirken, tani sonrast 6. ayinda ise 14
(9%11,3) hasta hipotiroid, 1 (%0,8) hasta hipertiroid ve 109 (%87,9) hasta 6tiroid olarak
saptanmustir. Istatistiksel olarak tan1 sonrasi 3. ve 6. ay klinik verileri bakildiginda, 3.
ayinda SAT’a bagli enflamasyonun devam ettigi, 6. ayda diizeldigi gosterilmistir
(p<0,001). SAT sonrasi tiroid fonksiyon tayinini belirlemek i¢in uzun siire takip

edilmesi gerekmektedir.

Literatiirde de, SAT tan1 sonrasi ¢ogu hasta birka¢ ay i¢inde 6tiroidiye donerken %
5’inde kalic1 hipotiroidi saptanmistir?. Bir ¢alismada SAT tanili 61 hasta prospektif
olarak 2 yil takip edilmis. Takibin birinci yilinda %45,8 ve 2. yilin sonunda %32,8
oraninda hipotiroidi saptanmistir'®’. Baska bir ¢alismada da; SAT gegiren hastalarin

%10’u kalict hipotiroidi olup ve tiroid hormon replasmanina ihtiya¢ duymustur®®.
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Calismamizda SAT tanisi iki grup hastadan olusmaktadir. Covid-19 enfeksiyon 6ncesi
46 hasta tan1 alirken, Covid-19 enfeksiyon sonrasi toplam 92 hasta tan1 almistir ve
onceki gruba gore iki kat artis oldugu goriilmiistiir. italya’dan 2021 yilinda yapilan bir
calismada, Covid-19 enfeksiyonunun en yogun oldugu dénemde, Brescia bélgesinde,
Covid-19 enfeksiyonuna bagli SAT insidansinda artis gosterilememistir'®®. Baska bir
multi-analizde, Covid-19 enfeksiyonundan sonra sayisal olarak SAT ile ilgili
yayinlarinin arttig1 gosterilmistir. 2020 yilinda 53, 2021 yilinda 83 ve 2022’nin ilk
aylarinda 43 yayin yapilmis ve bunun sonucunda Onceki yillara gore belirgin artis
saptanmast nedeniyle, SAT hastaliginin Covid-19 enfeksiyonu déneminden sonra

belirgin olarak art181 diisiiniilmiistiir® (Sekil 15).

Giliney Kore’de 15447 kisilik veri havuzunda yapilmis ¢alismada, 2017-2020 yillari
arasinda saptanan SAT insidansinin, 2017-2019’a gore daha yiiksek saptandigini
gostermistir (P<0,001). Aynm1 calismada diger viral enfeksiyonlara bagli gelisen
SAT’in  azaldigi goriilirken, Covid-19’a bagli gelisen SAT’in ise arttig1

gdsterilmistir'®,

Covid-19 enfeksiyon pandemi Oncesi ve sonrast SAT tanisi alan hastalarin klinik ve
laboratuvar bulgular1 karsilastirildiginda anlamli bir fark gosterilmemistir. Hastalarin
iyilesme doneminde de, klinik ve laboratuvar degisiklikleri normal SAT hastaliginin
seyri gibi izlenmis olup, belirgin bir farklilik saptanmamugstir. Covid-19 pandemi
sirasinda SAT tanisi alan hastalarin sT4 (P=0,021), Tg diizeyleri (P=0,036) ve anti-Tg
pozitifligi (P=0,044), Covid-19 pandemi 6ncesinde tan1 alanlardan anlamli olarak daha

yiiksek bulunmustur. Bunun mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir.
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Sekil 15: SAT ile ilgili yillara gére yayinlanan makale sayis1®

Eyliil 2021 ayinda yayinlanan 19 ¢alismanin alindig1 bir derlemede (17 vaka sunumu,
2 vaka serisi), Covid-19 enfeksiyonundan sonra 27 hastaya SAT tanisi almistir. SAT
tanist alan hastalarda %74,1’inde ates, %85,2’inde genel semptomlar, %92,6’sinda
boyun agrisi, %96’sinda CRP ve sedimentasyon yliksekligi saptanmistir. Yapilan
ultrasonlarda SAT ile uyumlu tipik bulgular saptanmistir. Bu hastalarda steroid en ¢ok
tercih edilen tedavi yontemi olmustur. SAT hastalarinda klinik seyir normal olup,
tedaviden sonra ¢ogu hasta 6tiroid olmustur'®’. Baska bir derlemede ise, Covid-19
enfeksiyonundan sonra SAT tanisit almig hastalarin klinik semptomlarinin Klasik

SAT’a gore daha belirsiz oldugu saptanmistir®.

Bir¢ok c¢alismada SARS-CoV-2 sirasinda SAT semptomlarinda bir degisiklik
olmadig1 sdylense de, bazi caligmalarda semptomlarin daha hafif oldugu belirtilmistir.
Ozellikle SAT Covid-19 enfeksiyonu ile birlikte tam alirsa, semptomlar Covid-19

enfeksiyonu ile birlikte karisabilir®.

Ando ve arkadaglar1 2022 yilinda yaymladigi bir derlemede, Covid-19 enfeksiyonu
sonrasinda gelisen 38 SAT olgusu incelemistir. SAT Covid-19 enfeksiyonundan
giinler hatta haftalar icinde gelismis olup, ¢cogunlukla orta yas kadinlarda izlenmistir.
Covid-19 enfeksiyona bagli SAT kliniginin, tipik SAT vakalarindan farklilik
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gostermedigi, Covid-19 enfeksiyon sonrast gelisen SAT’in, diger viral
enfeksiyonlardan sonra gelisen SAT ile aymi patofizyolojiye sahip oldugu

belirtmigtir'®

5.1- Calismanin Giiglii ve Zayif Yonleri

Calismada Covid-19 enfeksiyon sonrasi SAT sikliginin artmis oldugu vurgulanmis ve
bununla birlikte SAT klinik seyri de gosterilmistir. SAT tan1 6ncesi, SAT tan1 sonrasi
3. ay ve 6. ay klinik seyirlerinin arasindaki farkliliklarin oldugu da not edilmistir.
Covid-19 pandemi Oncesi tani alan hastalar ile pandemi sonrasi tan1 alan hastalarin

klinik ve laboratuvar bulgulari karsilastirilmis; benzerlik ve farkliliklar belirlenmistir.

5.2 Calismanin Kisitlamalar:

SAT tanis1 alan hastalarin bazilarinin, laboratuvar ve goriintiilemelerinin olmamasi ya
da hastane sisteminde kayitlhh olmamasi nedeni ile tiim hastalarin verileri
kullanilamamugtir. SAT tani sonrast da tiim hastalar telefon ile ¢cagrilmasina ragmen
gelmemeleri nedeni ile, kontrol ultrason bazi hastalarda yapilamamistir. SAT’in
Covid-19 enfeksiyon sonrasi total hastaneye basvuran hasta popiilasyona gore iki kat
artis oldugu gosterilmistir. Fakat ayn1 donemde Covid-19 asis1 da uygulandigi igin,
SAT’1n kesin olarak hangisine bagli oldugu kanitlanamamistir. Hastalarin takiplerinin
diizenli olarak yapilamamasi nedeniyle, bazi verilerin eksik kalmasi en Onemli

kisitlamamizdandir.

95



5.3 SONUC

Calismamizda Covid-19 enfeksiyon oncesi 46 hastaya, Covid-19 enfeksiyon sonrasi

92 hastaya SAT tanis1 konulmustur.

Hastanenin erigkin polikliniklerine basvuran hasta sayisi iizerinden Covid-19 sikligina
bakildiginda; Subat 2018-Subat 2020 (Covid-19 6ncesi) donemine gore, Mart 2020-
Mart 2022 (Covid-19 sonrasi) doneminde, SAT sikliginda 2,4 kat artis oldugu
gosterilmistir (P<0,001).

Hastaneye bagvuranlar arasinda SAT siklig1 arttigr gibi, aynt donemde tiroidit
vakalarinda da 4,3 kat artig saptanmistir (P<0,001). Ayn1 dénem diliminde, tiroidit
hasta grubunda da, SAT sikligina bakilmistir. Tiroidit hasta grubunda ise, SAT siklig1,
Covid-19 enfeksiyon sonrasi 1,84 kat azalmistir (P<0,001). Aslinda hastaneye
bagvuran tiim hastalar goz oniine alindiginda SAT siklig1 2,4 kat artmasina ragmen,
tiroidit vakalar1 daha fazla oranda artmistir. SAT vakalari ise ayni hizda artmadigindan

dolay1 azalmis gibi goriinmektedir.

Calismamizda literatiirdeki ¢alismalara benzer sekilde SAT vakalar1 geng ve orta yas
kadinlarda daha sik goriilmiistiir (P<0,001). Calismamizda cinsiyet gore bakildiginda
SAT tanis1 alan genel popiilasyona gore 3,44/100.000 kadmn, 1,16/100.000 erkek
siklig1 bulusmus. ki déneme bakildiginda ise Subat 2018-Subat 2020 2,13/100.000
kadin, 0,75/100.000 erkek, Mart 2020-Mart 2022 dénemi de 4,99/100.000 kadin ve
1,86/100.000 erkek olarak bulundu. Istatistiksel olarak bakildiginda da; SAT siklig1
kadinlarda erkeklere gore anlamli (P<0,001) olarak daha fazla bulundu. SAT tanisi
konulan hastalarin %73,2’si kadin ve ortalama yaslar1 ise 42,5 (23-81) olarak tespit

edilmistir.

SAT tanili hastalarin tiimiinde (%100) boyun agris1 sikayeti olup, %91,3’linde boyun
agris1 bilateral ve %73,2’sinde orta siddetli tariflenmistir. ikinci siklikta halsizlik
%99,3 oraninda saptanmis olup; hastalarin %60,9’unda carpinti, %42,8’inde tremor,

%36,2’sinde yutma giicliigii ve %34,8’inde ates sikayetleri mevcuttu.

Hastalarin SAT tan1 6ncesi ve tani sonrasi tiroid bezin fonksiyonu ve klinik durumu

karsilastirildiginda, SAT tan1 6ncesi ve tani sonrasi 3. ay tiroid bezinin inflamasyonuna
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bagli SAT bulgularinin devam ettigi goriilmiis olup, istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,001). SAT tan1 Oncesi ve tant sonrast 6. ay bulgulan
karsilastirildiginda ise anlamli bir farklilik saptanmamistir (P=0,102). Bu da SAT

enflamasyonunun 3. ayinda devam ettigini gosterilmistir.

SAT tani1 sonrasi 3. ay ve 6. ay verileri karsilastirildiginda ise; tan1 sonrasi 3. ayda
devam eden tiroid enflamasyon bulgularinin, 6. ayda diizeldigi gosterilmistir
(P<0,001).

Calismada SAT tami sirasinda tiroid enflamasyonuna bagl tiroid bez voliimleri ve
nodiillerinin ¢apinin artig1 gosterilmistir. Tiroid voliimiiniin SAT tan1 aninda arttigi,
SAT tam1 sonrasinda yapilan kontrol ultrasonlarda ise azaldigi gosterilmistir
(P<0,001). Aym1 sekilde SAT tani swrasinda tiroid bezin enflamasyonuna bagl
nodiillerinin ¢ogunun boyutlarinda artma saptanmis (1,39 = 1,22 cm) ve tam
sonrasinda ayni nodiiller karsilastirildiginda, SAT’ta en biiyiik nodiiliin maksimum
capinin azaldigi (0,93 + 0,61 cm) da gosterilmistir (P=0,033). SAT tan1 sonrasinda
nodiil ¢ap1, boyutu, igerigin ve Ti-Rads skorlamasima gore 11 (%17,5) hasta ultrason

esliginde ince igne aspirasyon biyopsisine yonlendirilmistir.

Covid-19 enfeksiyon oncesi ve sonrast SAT tanis1 alan hastalarda, iki grup olarak
karsilastirilmistir. Covid-19 enfeksiyon Oncesi ve sonrast SAT tanisi alan her iki
grupta; klinik semptom, laboratuvar sonuclar ve tan1 sonrasi takiplerdeki klinik durum

acisindan karsilastirilmis olup ve anlamli bir farklilik saptanmamustir.

SAT viral st solunum yolu enfeksiyonu sonrasinda ortaya ¢ikan, tiroid bezinin
destriiksiyonuna bagli enflamatuvar bir hastaliktir. Simdiye kadar kesin bir viriise
bagli oldugu kanitlanmamasina ragmen, bir¢ok viral iist solunum yolu patojenleriyle
iliskilendirilmistir. Covid-19 enfeksiyonu, Aralik 2019 ayinda ortaya ¢ikmasi ile
birlikte, literatiirde pek ¢ok vaka sunumu ve vaka seri tarzinda SARS-Cov-2’e bagh
SAT yaymlar1 bildirilmistir. Calismamizda Covid-19 enfeksiyon basladigindan
sonraki donemde SAT vakalarmin artig1 gosterilmistir. Covid-19 enfeksiyona bagh
SAT 1in gercek sikligi ve seyrini belirlemek icin, daha fazla sayida kontrollii

calismalara ihtiya¢ vardir.
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