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AKUT GELISEN HiPOTIROIDIDE KOGNITiF FONKSIYONLARIN
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Giris-Amag: Tiroid papiller kanseri nedeni ile tiroidektomi yapilan ve tiroksin tedavisi

alan hastalara uzun dénem takiplerinde iyot 131 (I'*'

) taramasi ve tiroglobulin dl¢iimii
yapilir. Taramadan Once tiroid hormon tedavisi (ortalama 25-30 giin) kesilir. Bu
donemde hastalar akut hipotiroidiye girer ve yasam kaliteleri olumsuz yonde etkilenir.
Kognitif fonksiyon bozuklugu dikkat, bellek, lisan, 6grenme, muhakeme, problem
cozme ve karar verme islemlerinde bozulmanin biitiiniidiir. Kronik hipotiroidi
vakalarinda (ki bunlarin ¢ogunun ne zamandir hipotiroidide olduklar1 bilinmez) kognitif
fonksiyonlarda bozulma oldugu daha Once gosterilmistir. Ancak akut gelisen

hipotiroidide kognitif fonksiyonlar ile ilgili bilgi yoktur ve arasgtrmamiz bu boslugu

dolduracak bir klinik ¢alisma olacaktir.

Hastalar ve Metod: Calismaya 23 tiroid papiller karsinom hastas1 ve 15 goniillii
katildi. Tiroid kanseri nedeniyle opere edilen ve tiroid replasman tedavisi aldiklari
dénem &tiroid hasta grubu ve I'*! taramasi 6ncesi ilacin kesilmesinden sonraki dénem
ise hipotiroid hasta grubu olarak adlandirildi. Saghkli goniilliiler de kontrol grubunu
olusturdu. Katilimcilarn hepsine rutin biyokimyasal tetkikler yapildi ve Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD’da bulunan MP150 sistemi ve bu sisteme
uyumlu EEG amplifikatorleri ile, sa¢li derinin frontal(Fz), santral(Cz), parietal(Pz),
oksipital(Oz), F1, F2, P3, P4 bolgelerine 10-20 sistemine gore yerlestirilen Ag/AgCl

elektrodlar vasitasiyla uyarilma potansiyel kayitlar: alindu.

Bulgular: Hastalarin hipotiroid doneminde 6tiroid donemine gore paryetal bolgede,
kontrol grubuna goére ise frontal bolge hari¢c diger bolgelerde P300 dalgasinin latans
degerleri uzamis olarak saptandi. Otiroid dénemde ise kontrol grubuna gore frontal
bolge haricinde diger bdlgelerde P300 dalgasinin latans degerleri uzamis olarak
saptandi. Hastalarin hipotiroid doneminde Gtiroid donemine ve kontrol grubuna goére
P300 dalgasmin genlik degerlerinde anlamli fark saptanmadi. Otiroid dénemde ise
kontrol grubuna gore oksipital bdlgede standart uyaranlara karsi meydana gelen P300

dalgasimin genlik degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptands; 6tiroid donemde
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genlik degeri kisa bulundu, diger bolgelerde ve uyaranlarda ise istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu.

Sonug¢: Tiroild hormon tedavisinin kesilmesi ile akut hipotiroidiye giren diferansiye
tiroid karsinomlu (DTK) hastalarda P300 latansinda uzama saptanmistir. P300 latansi
psikomotor performans hizinin fizyolojik anlamidir. P300’tin dikkat, beklenti ve
uyaranm 6nemi ile iliskili kognitif islevleri yansittig1 diistiniildiigiinde, bu bulguyu akut

hipotiroidide kognitif bozukluklarin elektrofizyolojik yorumu olarak degerlendirebiliriz.

Anahtar Kelimeler: Akut hipotiroidi, kognitif fonksiyon, P300 testi.



ASSESSMENT OF COGNITIVE FUNCTIONS IN PATIENTS WITH ACUTE
HYPOTHYROIDISM

ABSTRACT

Aim: "' scanning and thyroglobulin measurement is fundemental during the follow-up
in patients with papillary thyroid carcinoma (PTC). Thyroid hormones are withdrawn
for approximately 25-30 days before I'’' scanning. During this period, acute
hypothyroidism evolves and the quality of life is negatively affected. Cognitive
dysfunction encompasses the deterioration of attention, memory, speaking, learning,
reasoning, problem solving and decission making process. The presence of cognitive
dysfunction in chronic hypothyroidism was established previously. However, there is no

any data regarding the effects of acute hypothyroidism on cognitive functions.

Patients and Methods: 23 patients with PTC and 15 healthy volunteers were involved
in the study. Patients were grouped as “euthyroid patient group” while on L-thyroxine
treatment and “hypothyrid patient group” after thyroid hormone withdrawal. All the
participants had routine biochemical evaluation and the EEG amplifiers computable
with MP150 system, the Ag/AgCl electrodes placed in scalp frontal (Fz), central (Cz),
parietal (Pz), occipital (Oz), F1, F2, P3, P4 the action potential were recorded at Erciyes
University, Faculty of Medicine, Department of Physiology.

Results: It has been found that in hypothyroid patient group, P300 latency was
significantly prolonged at zones other than parietal and frontal, compared to euthyroid
patient group and healthy volunteers, respectively. In euthyroid patient group, P300
latancy was prolonged in zones other than fronatal in comparison to healty volunteers.
There were no significant diffrerence in terms of P300 amplitudes in hypothyroid
patient group in comparison to euthyroid patient group and healthy subjects. In
euthyroid patient group, there were no significant difference regarding P300 amplitudes

at zones other than occipital, in comparison to healthy volunteers.

Conclusion: P300 latancy is significantly prolonged in patients with acute
hypothyroidism due to thyroid hormone withdrawal. P300 latancy is a physiological

measure of physcomotor performance. In accordance to the role of P300 on attention,
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exceptations and importance of stimulus, we can consider those results as derangement

of cognitive functions in acute hypothyroidism.

Key Words: Acute hypothyroidism, Cognitive function, P300 test
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1. GIRIS

Hipotiroidizm tiroid hormonlar1 eksikligine bagli olarak ortaya c¢ikan klinik bir
durumdur, metabolik olaylarin genel yavaslamasina yol agar. Hipotiroidizmin yetigkin
donemde baslamasi metabolizmada genel bir yavaslamaya, kalp hizinda yavaslamaya,
oksijen tiikketiminde azalmaya, Ozellikle ciltte ve kasta intraseliller boslukta

glikozaminoglikanlarin depolanmasina, en ciddi formunda miks6dem tablosuna yol agar

(1).

Hipotiroidili hastalar unutkanlik, hafiza bozuklugu, mental yavaslama, depresyon,
parestezi (bazen karpal tiinel sendromu gibi sinir kompresyonu ile iliskili), ataksi ve
isitme azligindan yakinabilir. Tendon reflekslerinde yavaslama ya da relaksasyon

gecikmesi gozlenir (2).

Her yasta, diisiik tiroid fonksiyonlar1 biligsel islevler iizerine olumsuz etkiye sahip
oldugu bulunmustur, ¢iinkii hipotiroidi ndrotransmisyon, bellek ve diger yiiksek beyin
fonksiyonlarmin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan yeterli enerjinin (glukoz) taginmasimni

onler. Beyine diisiik glukoz alimi ise kognitif bozukluklar ile iligkilidir (3).

Hipotiroidi dikkat ve konsantrasyon, bellek, algisal fonksiyon, dil kusurlari, ylriitiicii
islevler, entellektiiel gelisme, yer ve zaman dezoryantasyonu, otonomi kaybi, duygusal
duyarsizlagsma ve diger zihinsel bozukluklar gibi 6nemli bilissel kayiplarla iliskilidir (4).
Hipotiroidizm demans: olmayan yetiskinlerde 6grenme, kelime akiciligi, gorsel ve
uzaysal yetenek, bazi yonleri ile dikkat, gorsel tarama ve motor hiz bozukluklar ile

iliskilidir (5).



Uzun latansh uyarilmis potansiyeller, beyin sapinin iistiinden tiretilen bir dizi pozitif ve
negatif dalgadan olusur. Negatif (N) ya da pozitif (P) dalgalar dalga formundaki yerine
gore siralanarak isimlendirilir. Ornegin ortalama 300 msn civarinda goriilen pozitif
dalga P300 olarak adlandirilir (6). Bilissel islevler uyarilmis potansiyellerin P300
dalgas1 ile tespit edilebilir (7). P300 ilk kullanima girdigi giinden itibaren bilissel
fonksiyonlarla 1ilgili noral islemlemenin bir gostergesi olarak psikofizyolojik
arastirmalarda yogun bir sekilde kullanilmaktadir. P300 dalgasinin latansinin, uyarani
tanimlama ve smiflandirmada gecen siireyi, P300 amplitiidiiniin ise karar verme
keskinligini yansittig1 diisiiniilmektedir (6). Cok sayida klinik calisma isitsel, gorsel,
koku veya somatosensoryal uyaranlar tarafindan ortaya c¢ikarilan bu uyarilmis
potansiyel komponentini ¢ok giiclii bir sekilde desteklemektedir. Bu uyarilmis
potansiyel komponenti biligsel islevin gostergesi olarak klinik acidan faydali

olabilecegini diisiindiirmektedir (8).

Calismamizda hipotiroidide kognitif fonksiyonlardaki bozulma isitsel uyarilmis
potansiyel (IUP) kayitlar,, MP150 sistemi (Biopac, ABD) ve bu sisteme uyumlu 8 adet

EEG amplifikatorleri ile alinan kayitlardan aldigimiz 24 parametre ile degerlendirildi.

Hipotiroidi vakalarinda P300 latansinda uzama oldugunu gosteren caligmalar vardir.
Ancak akut gelisen, diger bir ifade ile kisa siirede gelisen hipotiroidide de benzer bir
degisiklik olup olmadigi bilinmemektedir. Akut gelisen hipotiroidi tablosu, tiroid
kanseri nedeni ile I'’' taramasi yapilacak vakalarda tiroid hormonunun kesilmesi ile
meydana gelir. Bu nedenle bu ¢alismada, tiroid hormon tedavisi kesilen hastalarda ilag
kesilmeden 6tiroid donemde ve ayni bireylerde ilag kesildikten sonra akut hipotiroidi
doneminde kognitif fonksiyonlarda bozulma olup olmadig1 ortaya konulmaya

calisilacaktir. Bu konuda literatiirde herhangi bir bilgi mevcut degildir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.TiROID BEZi
2.1.1. Tiroid Bezinin Anatomisi

Tiroid viicuttaki en biliyiik endokrin organdir. Sag lobu sol loba gore belirgin olarak
daha biiyliik olmak iizere yaklasik 20 gr agrligimdadir. Her iki lateral lob tiroid
kikirdagmin anterioruna yapisik olarak durur ve birbirlerine krikoid kikirdagin altinda
yerlesmis olan kiiclik bir isthmus ile baglidirlar. Loblarin siiperiorunda incelmis bir
kutup bélgesi vardir, inferiorunda ise kalinligi yaklasik 2 cm, uzunlugu 4-5 cm ve

genisligi 2-3 cm olan daha yuvarlak bir taban kismi1 mevcuttur (9).

Tiroid bezi genelde 1. ve 4. trakeal halkalar arasinda yerlesim gosterir. Sag ve sol loblar
trakeay1r onden kismen cevreler. Lateralinde karotis kilift ve sternokleidomastoid kasi
yer alir. Tiroid bezi yiizeyelden derine dogru; deri, siiperfisiyal fasya, derin boyun
fasyasinin yiizeyel tabakasi ve bu tabakanm oOrttiigii sternokleidomastoid, omohyoid,
sternohyoid ve sternotiroid kaslar1 tarafindan ortiiliidiir. Arka medialde 6zofagus ve
trakea tarafindan smirlanmistir. Bezin kanlanmasi siiperior ve inferior tiroid arterleri ile
olur. Siiperior tiroidal arter, eksternal karotis arterden ¢ikar ve asagi dogru ilerleyerek
tiroidin iist poliine girer. Tiroidin iist polii diizeyinde 6n ve arka dallara ayrilir. Inferior
tiroidal arter genellikle trunkus thyroservikalisten, nadiren subklavian arterden kdken
alir. Karotis arterinin ve juguler venin arkasindan gecerek prevertebral fasyayr deler ve
iki dala ayrilarak posterolateralden tiroide girer. Arcus aortadan ¢ikan ve inferiordan

tiroide giren besinci bir arter (thyroidea ima) nadir olarak bulunur (9).



Tiroid bezinin venleri tiroid yilizeyinde bir pleksus olusturarak {ist, orta ve alt tiroidal
venlere dokiiliir. Ust ve orta venler internal juguler vene; alt venler ise pleksus
olusturarak brakiosefalik vene drene olur. Lenfatik drenaj subkapsiiler bir pleksus
aracilig1 ile parakapsiiler bolge, pretrakeal alan, internal juguler ve rekiirren sinir
komsulugundaki lenf bezlerine olur. Innervasyonunu iist ve orta servikal sempatik
gangliyonlardan gelen lifler ve vagustan kaynaklanarak laringeal sinirlerin dallar1 ile
gelen parasempatik lifler saglar. Rekiirren laringeal sinirler larinksin intrensek kaslarini
innerve ederler. Tiroidektomi esnasinda zedelendiginde ayni tarafta vokal kord

paralizisi meydana gelir (9).
2.1.2.Tiroid Bezinin Histolojisi

Isik mikroskopu ile bakildiginda, tiroid bezini degisik biiyiikliikteki follikiillerden
olustugu goriiliir. Follikiillerin i¢inde hematoksilen-eozin ile boyamada pembe goriinen
ve kolloid adi verilen protein yapisinda bir madde vardir. Follikiillerin ¢ap1 ortalama
200 mikrondur. Follikiil duvar1 tek swra tiroid follikiil epitel hiicresinden olusur.
Epitelyum hiicrelerinin boyu tiroidin stimiilasyonuna gore degisir; aktif iken kolumnar
sekle girerler, inaktif iken diizdiirler. Follikiil hiicreleri tiroglobiilin sentezlerler.
Tiroglobiilin, follikiil hiicresi ylizeyindeki mikrovilluslar araciligiyla follikiil bosluguna
verilir. Tiroid bezinde follikiil hiicrelerinden baska bir hiicre grubu daha vardir. Bunlara
parafollikiiler hiicreler ya da C hiicreleri denilir. Kalsitonin salgilayarak viicut kalsiyum

dengesinin korunmasina yardime1 olurlar (1,10).
2.1.3. Tiroid Bezinin Fizyolojisi

Insan viicudunda iyot iceren ve fizyolojik 6nemi olan molekiiller sadece tiroid
hormonlaridir. Tiroid hormonlarmin sentezi, viicuda giren iyot miktarinin yeterli
olmasi, tiroid bezi i¢indeki iyot metabolizmasinin normal olmasi, iyot i¢cin reseptor bir
protein olan tiroglobiilinin yeterli sentezi gibi faktorlere baglidir. Yeterli miktarda
hormon sekresyonu i¢in ise sentezin normal olmasi yani sira tiroglobiilinin aktif hormon
salmimini saglamak {izere hidrolize ugramasi gerekir. Normal kosullarda iyot viicuda
yiyecekler ve i¢ilen su ile girer. Ancak giinlimiizde c¢esitli ilaglar, vitaminler, antiseptik
ajanlar, radyolojik tani amaciyla kullanilan maddeler ve yiyeceklere konulan katki

madeleriyle de 6nemli miktarda iyot almabilmektedir (1,10).
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Iyot, gastrointestinal sistemden hizli bir sekilde absorbe olur ve ekstraselliiler siviya
gecer. Az miktarda iyot tiikriikk bezleri ve gastrointestinal bezler tarafindan alinirsa da
liimene salgilanir, geri emilir ve tekrar ekstraselliiler siviya dahil olur. Iyodun
ekstraselliiler sividan uzaklastirilmasi esas olarak tiroid bezi ve bobrekler araciligiyla
olur ve iki organ arasinda plazmadaki iyot i¢in yarigma vardir. Glomeriilden siiziilen
iyodun Onemli bir kismi pasif olarak reabsorbe olur, glomerul filtrasyon hizi
degisikliklerinde iyodun renal klirenside degisir, bu olaylar plazmadaki hiimoral
faktorlerden etkilenmez. Yani bobrek iyot metabolizmasina pasif bir sekilde katilir,
homeostazda aktif bir rol oynamaz. Viicuttaki iyot dengesini aktif sekilde diizenleyen

tiroid bezidir (10).

Tiroidden T3 ve T4 sekresyonu anterior hipofizden salgilanan TSH’nin kontroli
altindadir. TSH wuyarisi1 T3 ve T4 salimimmi uyarirken, kandaki T3 ve T4 artisi
hipofizden TSH salinimmi suprese eder (negatif feed-back) ve salmimi ise
hipotalamustan salgilanan TRH nin kontrolii altindadir. Tiroid hormonlarmin sentezi ve
sekresyonu cesitli asamalardan gecerek gerceklesir. ilk asamada tiroid hiicreleri iyodu
plazmadan aktif transport yoluyla alirlar. Bu olayda tiroid hiicre membraninda bulunan,
Na/l symporter denilen bir protein gorev yapar. Tiroid bezi i¢ine giren iyot, oksidasyona
ugrar ve folikiil hiicresince sentezlenen glikoprotein yapisinda bir molekiil olan
tiroglobiilinin tirozil rezidiilerine baglanir. Iyodun oksidasyonunda tiroid peroksidaz
enzimi gorev yapar. Bu sekilde olusan iyodotirozin molekiilleri (monoiyodotirozin
(MIT) ve diiyodotirozin (DIT)) hormonal yonden aktif degildir. Daha sonraki agamada
iyodotirozin molekiilleri, yine tiroild peroksidaz araciligiyla oksidatif olarak
“coupling’e” ugrarlar ve hormonal yonden aktif olan iodotironinleri olustururlar.
Bunlarin baslicalar1 T3 ve T4’tiir. Bundan sonraki asamalarda aktif hormonlarin kana
salinimi gerceklesir. Bunun icin tiroglobiilin proteazlar vasitasiyla hidrolize ugrar ve
aciga c¢ikan T3 ve T4 kana verilir. Tiroid hormonlarinin sentezi sirasinda olusan MIT ve
DIT’deki 1yot, intratiroidal deiodinazlar tarafindan ayrilir ve daha sonra tekrar tiroid
hormon sentezinde kullanilir. Dolagimdaki T4’iin tamami ve T3’iin % 20’si tiroid
bezinde iiretilir. T3 lin biiyiik kismi ise karaciger, bobrek gibi dokularda 5’-deiodinaz
enzimi araciligiyla T4’lin deiodinasyonu sonucu ortaya ¢ikar. T3’iin tiroid hormon
reseptorlerine olan afinitesi T4’ten 4-10 kat daha fazladir ve tiroid hormonlarinin

biyolojik aktivitesinin biiyiikk kismi T3’tin hiicresel etkileri sonucu olusur. Tiroid
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hormonlarinin sentezi ve sekresyonu sirasindaki reaksiyonlar cesitli ajanlarca inhibe
edilir. Perklorat ve tiyosiyanat iyodun aktif transportunu inhibe ederler. Tiolire ve
merkaptoimidazol tiirevleri olan yaygin kullamilan antitiroid ajanlar iyodun
organifikasyonunu ve iyodotirozinlerin aktif tiroid hormonlarmi olusturmak iizere
birlesmesini inhibe ederler. Iyot, yiiksek dozlarda ve akut olarak verildiginde, organik
baglanma ve “coupling” reaksiyonlarini gecici olarak bloke eder. Bu olaya “wolft-
chaikoff” etkisi denilir. Yiiksek dozda iyot tiroid hormon sekresyonunu da bloke
edebilir. Lityum da sekresyonu inhibe edebilen bir maddedir. Tiroid bezinin giinlik
tiroid hormon sekresyon miktar1 yaklasik 100 nmol T4, Snmol T3 ve Snmol’den az
miktarda da metabolik olarak inaktif olan reverse T3 ( rT3)’ ten olusur. Reverse T3 de
T3 gibi, T4’ {in deiodinasyonu ile ortaya ¢ikar. Deiodinasyon reaksiyonlarinda rol
oynayan enzimler ii¢ tanedir. Tip 1 5’-deiodinaz en yaygin olanidir ve biiyiik 6l¢iide
bobrek ve karacigerde, daha az oranda da iskelet ve kalp kaslar1 ve diger dokularda
bulunur. Plazmadaki T3’ iin olusumunu saglar, propiltiourasil tarafindan inhibe edilir,
ancak metimazolden etkilenmez. Inhibisyonu sonucunda T4’iin T3’e ddniisiimii azalir.
Cesitli fizyolojik ve patolojik durumlarda ve bazi ilaglarm kullaniminda tip 1 5°-
deiodinaz enzimi inhibe olabilir. Intrauterin dénem, gida aliminda yetersizlik, karaciger
hastaliklari, agir sistemik hastaliklar, selenyum eksikligi, propiltiourasil,
glukokortikoidler, propranolol, iyotlu kontrast ajanlar ve amiodaron kullaniminda bu
inhibisyon sonucu T4’iin T3’e doniisiimii azalabilir. Propiltiorasil, amiodaron ve ipodat
intraseliiler ortamdaki T4’{in T3’e donilistimiinii de bloke ederler, digerleri ise sadece
serum diizeylerini etkilerler. Tip 2 5’-deiodinaz biiyiikk oranda beyin ve hipofizde
bulunur. Propiltiourasil direngli, fakat dolasimdaki T4’e ¢ok duyarhidir. En 6nemli
fonksiyonu santral sinir sisteminde intraseliiler ortamdaki T3 diizeyini sabit tutmaktir.
Serum T4 diizeyi yiikselince tip 2 5’-deiodinaz diizeyi diiser ve bu sekilde beyin
hiicreleri fazla miktarda T3’e maruz kalmazlar. Tip 3 5’-deiodinaz plasentada ve santral
sinir sistemindeki glial hiicrelerde bulunur. T4’i rT3, T3’ de 3,3’-diiodotironin ( 3-3°
T2)’e doniistiirerek inaktive eder. Fetusu ve beyin dokusunu tiroid hormon fazlaligindan

korur (10).

T4 ve T3 dolasima salindiktan sonra ii¢ tane plazma proteinine baglanarak tasmabilirler:
TBG, transtiretin ( tiroksin baglayici prealbiimin) ve albiimindir. Tiroid hormonlarina

afinitesi en fazla olan tasiyici protein TBG’dir, ancak baglama kapasitesi diistiktiir.
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Albliminin ise tiroid hormonlarina afinitesi oldukca diisiiktiir, buna karsilik baglama
kapastesi en fazla olanidir. Proteine bagli olan tiroid hormonlarinin maktif oldugu kabul
edilmektedir. Tiroid hormon reseptorlerine baglanarak biyolojik aktivite olusumunu
saglayan serbest hormon fraksiyonudur. Normal kosullarda T4’tin % 0.03’1 ve T3’lin %
0.5’1 serbesttir. Tiroid hormon transport proteinlerinin yap1 ve iiretimindeki degisiklikler
kaltsal ya da sonradan edinilmis nedenlere bagli olarak olusabilirler. Bunlarin
sonucunda proteine bagli olan T4 ve T3 miktarlar1 degisirse de genellikle serbest
hormon diizeyleri degismeden kalir ve hastanin metabolik durumu normaldir. Bununla
birlikte transport proteinlerindeki degisiklikler serum total tiroid hormon
konsantrasyonlarin1 etkileyerek tani1 gii¢liigline ve uygun olmayan tedavilerin
verilmesine yol agabilir. Gebelik, Ostrojen kullanimi, infeksiydz ya da kronik aktif
hepatitler TBG diizeyinde artisa yol agarlar, androjen ve yiiksek dozda glukokortikoid
kullanimi, nefrotik sendrom, kronik karaciger hastaliklar1 ve agir sistemik hastaliklarda
TBG diizeyinde azalma olabilir. Ayrica nadiren kalitsal olarak da TBG diizeyi yliksek
ya da disiik olabilir. Bunlarin sonucunda serum total hormon diizeylerinde artma ya da

azalma goriilebilir. Ancak serbest hormon diizeyleri genellikle normaldir (10,11).
2.2. HIPOTIROIDI
2.2.1. Tanim ve Etyoloji

Hipotiroidi, kanda dolasan tiroid hormon diizeylerinin azalmas1 sonucu ortaya ¢ikan ve
viicutta hemen hemen tiim organ-sistem fonksiyonlarmi etkileyebilen klinik tabloya
verilen isimdir. Klinik bulgularmin nonspesifik olmasi nedeniyle hipotiroidinin kesin
tanis1 laboratuar testlerine dayanmaktadir. Yiiksek serum TSH diizeyi ile birlikte diistik
sT4 diizeylerinin olmasi1 taniy1 koydurur. Toplumlara gore goriilme sikligir degigsmekle
birlikte ortalama % 0,1-2 civarindadir (12,13). Kadinlarda goriilme siklig1 erkeklerden
5-8 kat daha fazladwr. Hipotiroid olanlarin bir¢ogunda guatr vardwr. Hipotiroidi,
hipotalamus-hipofiz-tiroid aksmin herhangi bir asamasinda meydana gelen defekt
sonucu olusabilir. Hipotiroidi nedenleri Tablo 1°de verilmistir. Hipotiroidi vakalarinin

cogunda primer hipotiroidizm vardir.



Tablo 1. Hipotiroidi nedenleri

Primer hipotiroidi

Yetersiz miktarda tiroid dokusu

Dokunun otoimmiin hasari

Hashimato tiroiditi (atrofik ve guatrdz form)
Tiroid dokusunun iyatrojenik hasari
1-131 tedavisi

Tiroidektomi

External radyasyon

Dokunun infiltratif hastaliklarla hasar1
Amiloidoz, lenfoma, skleroderma

Tiroid hormon biyosentezinde defektler
Konjenital enzim defektleri

TSH reseptoriinde konjenital mutasyonlar

Iyot eksikligi
Ilag iliskili: tiyonamidler, lityum, sulfonamidler, interlokinler, tiimor nekrozis faktdr ve
digerleri

Sekonder hipotiroidizm

Hipofizer

Panhipopitiiitarizm (6r; neoplazm, radyasyon, cerrahi, Sheehan sendromu)
Izole TSH eksikligi

Tersiyer hipotiroidizm

Hipotalamik

Konjenital

Infeksiyon

Infiltrasyon (sarkoidoz, graniilomlar)

Gegici hipotiroidizm
Sessiz ve subakut tiroidit
Tiroksinin kesilmesi

Tiroid hormonuna yaygin direng

9 no’lu kaynaktan yararlanilmigtir.

Primer hipotiroidizmde tiroid bezindeki bir probleme bagli olarak T3 ve T4 sekresyonu

azalmistir ve buna sekonder TSH artis1 vardir. 2 tipi vardir: asikar hipotiroidi ve

subklinik hipotiroidi. En sik primer hipotiroidi nedeni ise kronik otoimmiin tiroidittir.

Sekonder hipotiroidide TSH eksikligi varken, tersiyer hipotiroidide TRH eksikligi

vardir (14).

2.2.2. Klinik Ozellikler

Hipotiroidinin semptomlar1 arasinda yorgunluk, letarji, kilo artisi, soguk intoleransi,

konstipasyon, ses kisikligi, gilicsiizliik, kuru cilt, eklem agrilari, depresyon, menstriiel

diizensizlik, mental yeteneklerde azalma, sa¢ dokiilmesi sayilabilir. Kiz ¢ocuklarinda
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erken puberte, menoraji, amenore ve galaktore goriilebilmektedir. Etkilenen hastalarda
giriskenlik ve sosyallesmede azalma ile birlikte depresif duygudurum gelisebilmektedir.
Kognitif defisitler hafizada hafif bozulmalardan deliryum, demans, nobetler ve komaya

kadar degismektedir (9).

Boyun muayenesinde tiroid bezi palpe edilemeyebilir veya guatr saptanabilir.
Kardiyovaskiiler muayenede kalp sesleri derinden duyulabilir, bradikardi, hipotansiyon
veya hipertansiyon saptanabilir. Ekstremite muayenesinde glikozaminoglikan
depolanmasma bagli olarak gode birakmayan diffiiz 6dem saptanabilir. Norolojik
muayenede yavas, dizartrik konusma, derin tendon reflekslerinde diffiiz yavaslama

tespit edilebilir (14,15).

Tiroid hormon yetersizliginde, hipotiroidinin agirligma gore entellektiiel fonksiyonlarda
yavaslama goriilir. Hareketlere baglamada ve anlama kabiliyetinde gii¢liik, unutkanlik,
uyusukluk hali ile birlikte uyuklama bulunabilir. Bu nedenle s6z konusu durum yash
hastalarda senil demans ile karistirilabilir. Paranoid ve depresif tipte psikiyatrik
bozukluklar da siktir. Ozellikle miksddem komasinda epileptik nobetlerin goriilebildigi
bildirilmistir. Karanliga adaptasyondan sorumlu pigment sentezindeki yetersizlik
nedeniyle gece korliigii goriilebilir. Sekizinci kranial sinirin miksodemi ve serdz otit
iletim tipte isitme kaybimna neden olabilir. Bu tip isitme kaybi, iyodun organifikasyon
defekti ile karakterize Pendred sendromunda goriilebilir ancak isitme kaybi
hipotiroidiye bagli degildir (16). Hipotiroidizmde nedeni tam agikliga kavusmamis
genel bir vazokonstriksiyon vardir. Bu durum sistemik vaskiiler rezistansin artmasina ve
diisiik kardiyak debi ile (hipovolemi olmasina karsin) diyastolik hipertansiyona yol agar
(17). Hipotiroidizmde, solunum sistemi de etkilenir. En sik goriilen semptom efor
dispnesidir. Miksédem komasinda gelisen karbondioksit (CO,) retansiyonu ise ender
goriilen ciddi bir komplikasyondur (18). Kapiller frajilitede artis, trombosit
adezyonunda bozulma, faktor VIII ve IX diizeylerinde azalma, kanama diyatezindeki

artigin baslica nedenleridir (19).
2.2.3. Hipotiroidide Tan1 ve Laboratuar Bulgulan

TSH konsantrasyonu primer hipotiroidizmde artar. TSH artarken, klinik hipotiroidizm
varligin1 gostermek icin serbest T4 diizeyi de bakilmalidir. Fakat TSH tarama testi

olarak T4’ten {stiindiir. Serbest T3 diizeyleri hastalarin %25’inde normaldir. Bu
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nedenle T3 oOlciimii gerekmemektedir. Primer hipotiroidizmde TSH diizeyi yiiksek,
serbest T4 konsantrasyonu diisiiktiir. Subklinik hipotiroidizmde TSH ytiksekken, serbest
T4 konsantrasyonu normaldir. Santral hipotiroidizm diisiik serbest T4 konsantrasyonu

ve ylkselmemis TSH diizeyleri ile karakterizedir (12,13,20).

Santral (hipofizer ya da hipotalamik) hipotiroidizmde TSH diizeyleri ise normalin
altinda tespit edilir. TRH stimulasyon testi yapildiginda TSH yanitinin olmamasi
sekonder hipotiroidizmin gostergesidir. Hipotiroidizme eslik eden diger laboratuvar
bulgular1 da yiikselmis kolestrol, trigliserit, kreatin kinaz, laktat dehidrogenaz ve
aspartat transaminaz diizeyleridir. Anti-TPO gibi antitiroid antikorlarmin varligi
Hashimato hastalig1 tanisin1 destekler ve hipotiroidi gelisimi i¢in risk faktoriidiir. Bu
hastalarda hipotiroidizm erken fazinda sT4 normal aralign alt sinirinda, TSH smirda
yiiksek ve sT3 normal diizeylerdedir. Bu durum subklinik hipotirodizm olarak
tanimlanir ve bu grup hastalarin ¢ogunda zamanla sT4 diizeyi diiserken TSH diizeyide

belirgin artar ve asikar hipotiroidizm gelisir (9,14).

Tiroid hormonuna karst direng genellikle otozomal dominant kalitilan nadir bir
hastaliktir. Bu trityodotironin (T3) niikleer reseptoriin beta formunda mutasyona neden
olur. Anormal reseptdrler T3 i¢cin azalmis aktiviteye sahiptir, hiicreler i¢cindeki fizyolojik
olarak aktif hormon, aym1 zamanda, normal reseptorlerin etkisini inhibe edebilir (21).
Bu hastalarda tesadiifen tespit edilen karakteristik bulgu yiiksek serum tiroksin (T4) ve
Triiyodotironin (T3) konsantrasyonlari, normal veya yiiksek serum tiroid uyarici

hormon (TSH) konsantrasyonudur (22,23).
2.3. TIROID PAPILLER KARSINOMU

Diyette iyotun bulundugu gelismis iilkelerde, papiller tiroid karsinomu malign epitelyal
tiroid kanserlerinin  %80-85’in1  olusturmaktadir. Papiller tiroid karsinomunun
makroskopik goriinimii subkapsiiler beyaz skardan, 5-6 cm’in {izerinde tiroid dis1
dokularada invaze olan genis tiimorlere kadar degismektedir. Kistik degisiklikler,

kalsifikasyon ve ossifikasyon bu tiimorlerde tanimlanmistir (24).

Papiller tiroid karsinomu klinik 6zellikleri ve prognozlar1 agisindan birbirinden farkl
varyantlara sahiptir. Papiller tiroid kanserlerinin yaklasik %60’ m1 klasik tip, geri kalan

%40’ 11 varyant formlar1 olusturur.
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Papiller mikrokarsinoma: Cap1 10 milimetreden kiigiik olan papiller tiroid karsinomu
mikrokarsinom olarak adlandirilmaktadir. Lenfatik metastaz yapma egilimi oldugu i¢in
bu tiimorler de diger papiller karsinom tipleri gibi uygun cerrahiden sonra genelikle

radyoaktif [-131 ile tedavi gerekebilir. Prognozu iyidir (25).

Enkapsiile tip: Papiller tiroid karsinomlarmin biiylik kismi kapsiilsiiz olmakla birlikte
yaklasik %10 oraninda goriilen bu alt tipte tiimorii saran 1yi sl fibroz bir kapsiil
mevcuttur. Bu alt tip papiller tiroid karsinomunun klasik ¢ekirdek 6zelliklerini tasir ve

iyi seyirlidir (25).

Follikiiler varyant: Papiller karsinomun histolojik alt tiplerinden olan follikiiler varyant,
tim papiller kanserlerin yaklasik %10’unu olusturan belki de en yaygm varyant
formudur (26). Prognoz klasik tipteki gibi iyidir. Gegmiste, papillanin neredeyse hig
olmamasindan dolay1 bu tiimorler yanls bir sekilde follikiiler adenom ya da kanser
olarak adlandirilirdi. Sadece ince igne aspirasyon biyopsisine dayanarak da benzer bir
hata yapilabilir. Bununla birlikte sitolojik olarak, sik goriilen papiller kanserlerin de
tipik 6zelliklerini gdsterirler, bunlar arasinda, hipodens kromatin ile genis iist iiste binen
cekirdekler, niikleer psodoinkliizyonlar ve niikleer oluklar yer alir, pek ¢ogu ayni
zamanda psammoma cisimciklerini de igerir. Bununla birlikte, bu tiimdrleri olan
hastalarda genel rekiirrens ve sagkalim oranlar1 klasik papiller kanseri olan hastalarda

goriilen oranlara benzerdir (26,27).

Uzun hiicreli varyant (tall cell varyant): Papiller kanserin uzun hiicre varyant formu
klasik papiller kanserden daha agresif bir tiimordiir (28,29). Bu tiimorler papiller
kanserlerin yaklasik %1’ini olusturur. Bu hiicrelerin yiiksekligi enlerinin iki kati
uzunluktadir. Eozinofilik sitoplazmasi olan tiimor hiicreleri ile karakterizedirler. Primer
timorler genellikle genis olurlar, siklikla invazivdirler ve pek ¢ok hastada tani sirasinda
lokal ya da uzak metastazlara rastlanir. Pek ¢ok hasta niiks / relaps gosterir ve yaygin
klasik papiller kanseri olan hastalarla kiyaslandiginda bes yillik mortalite oran1 daha

yiiksektir (28).

Diger varyantlar : Klasik papiller kanserle olan histolojik farkliliklara dayanarak
papiller kanserin diger bazi varyantlar1 da tanimlanmis ancak timor hiicre
cekirdeklerinin Gzelliklerinden dolay1 papiller kanserler olarak kabul edilmislerdir.

Insiiler varyant, histolojik olarak genellikle fibroz bantlar ile ayrilan solid tiimdr
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yuvalar1 ile karakterizedir ancak tiimOr hiicrelerinin ¢ekirdekleri klasik papiller
kanserlerin ¢ekirdekleri ile ayni 6zelliklere sahiptir. Klasik papiller kansere orana ¢ok
agresif seyir gosterir. Kolumnar varyant, palizadik ¢ekirdekleri olan uzun hiicrelerden
olusur. Papiller kanserlerin %1’inden azmi olusturmaktadir. Cok agresif seyirlidir.
Hiirthle hiicreli ya da oksifilik varyant, Hiirthle hiicreli karsinomlarm selliiler
ozelliklerine sahiptir ancak hiicreleri papiller formasyonda dizilmistir. Tan1 aninda lenf
bezi metastazi nadir olmasina ragmen takipte rekiirens oranlar1 oldukga yiiksektir ve

agresif seyirlidir (30).

Solid ya da trabekiiler varyant olduk¢a nadir goriiliir. Cok benign seyretmeleri adenom
yoniinde siniflandirilmalarint diistindiiriirken RET/PTC gen reanjmanlar1 gostermeleri
nedeniyle papiller kanser varyanti olarak siniflandirilmaktadirlar (31). Berrak hiicreli
varyantin tiroide metastaz yapmis berrak hiicreli bobrek ya da kolon kanserlerinden
ayirt edilmesi gerekir. Diffiiz sklerozan varyant nadir goriiliir. Cocuk ve geng
eriskinlerde goriilen bu varyant formun neredeyse tamaminda lenf bezi metastazi vardir.
Tiimor yogun skleroz, bol psammom cisimcikleri ve skuam6z metaplazi alanlar1 igerir.

Erken lenf bezi ve pulmoner metastaz yapma egilimi gosterir (32).
2.3.1. Papiller Tiroid Karsinomunda Klinik

Tiroid nodiilleri siktir fakat sadece 20 de 1 oraninda tiroid kanseri igerir. Amag selektif
cerrahi uygulamak i¢in kanserd6z lezyonlarmm belirlenmesidir. Hastanin Oykiisiinde
spesifik ozellikler ile semptom ve bulgular1 kanser varligina isaret edebilir ancak kesin
degildirler. Tiroid kanseri ¢cocuklarda ve 60 yas lizerindeki hastalarda gelisen nodiillerde
ozellikle erkeklerde daha siktir. Hizli ve agrisiz biiyliyen tek, sert kivamli nodiiliin
kanser6z lezyon olma ihtimali fazladir. Cocuklukta bas ve boyun bolgesine radyoterapi
almis olmak, ailede tiroid kanseri Oykiisii olmasi, Gardner sendromu ve MEN 2
sendromlarinin hepsi giiclii risk faktorleridir. Palpasyonda etraf dokuya yapisik, tek ve
sert nodiil saptanmas1 ve hareketi kisitli lateral lenf nodlarinin belirlenmesi kanser
yayilimma isaret edebilir. Laboratuar testleri tiroid kanseri tanisinda ¢ok az Onerilir.
Tiroid nodiilii olan hastalarm cogunda tiroid hormon diizeyleri normaldir. Tiroid
nodilllerinin ince 1igne aspirasyonu ve materyalin sitopatolog tarafindan
degerlendirilmesi en yiiksek tanisal verimliligi saglar. Uygulanmasi kolay bir islemdir

ve nadiren tiroid nodiiliiniin i¢ine kanama sayilmazsa ciddi risk yoktur (9,25).
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2.3.2. Tiroid Papiller Karsinomunda Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin amaci tiimor dokusunun tamamimi c¢ikarmaktir. Tiroid glandinin
tamamu ile birlikte tutulan lenf nodlar1 da ¢ikarilmalidir. Malignite kuskusu olmadan
opere edilip lobektomi uygulanmis kisilerde diisiik riskli (unifokal, kotii prognoza isaret
eden histolojik alt grup tanisi olmayan, metastazi olmayan, bas-boyuna yonelik
radyoterapi Oykiisii olmayan, intratiroidal ve <l cm boyutlu papiller tiroid kanseri)
olanlarda tamamlayici tiroidektomiye gerek yoktur. Kuskulu bir nodiil i¢in lobektomi
uygulanan ve histopatolojik degerlendirmede follikiiler tiroid kanseri tespit edilen
hastalarda, tamamlayic1 tiroidektomi oOnerilir. Subtotal tiroidektomi uygulanan
hastalarda, biiylik timor kitlesi (> 10 mm), multifokal timér, tiroid disi1 yayilim,
vaskiiler invazyon, lenf nodu metastazi, uzak metastaz, bas-boyuna yonelik radyoterapi
anamnezi, olumsuz prognoza isaret eden histolojik alt gruplar s6z konusu ise
tamamlayict tiroidektomi, gereken vakalarda lenf nodu disseksiyonu yapilmalidir.
Cerrahi sirasinda santral ya da lateral boyun kompartmanlarinda operasyon Oncesi
kanitlanmig metastatik tutulum varhiginda, kompartmanlara yonelik, terapotik
kompartman disseksiyon Onerilmektedir. Preoperatif gosterilebilir metastatik lenf
ganglionu yoksa T3-T4 tiimorlerde, profilaktik santral (6. seviye) kompartman
disseksiyon Onerilmektedir. Fakat proflaktik santral disseksiyon yaklasimi hala
tartismalidir. Tiroid kanseri cerrahisinde, metastatik lenf ganglionlarmi tek tek ¢ikarmak
degil, fonksiyonel kompartman disseksiyon yapmak, sec¢ilecek cerrahi yaklasim

olmalidir (33).

Differansiye (papiller ve follikiiler) tiroid kanseri i¢in primer tedavi cerrahidir. ilk
operasyonda tiroid dokusunun ne kadarinin alinmasi gerektigi lizerine 6nemli fikir
ayriliklar1 vardir ve optimal operasyonun se¢imine yOnelik rehber olacak prospektif
randomize klinik ¢alismalar mevcut degildir. Giderek artan miktarda bulgu papiller ve
follikiiler tiroid kanseri olan pek ¢ok hastaya total (ya da totale yakin) tiroidektomi
yapilmasmin en iyisi olacagini gostermektedir. Santral ve lateral boyunun preoperatif
ultrasonografisi, hastalarin neredeyse %20-30’unda anormal lenf nodlarini belirler (34).
Ultrason bulgular1 hastalarin neredeyse %20’sinde planlanan cerrahi prosediiriinii
degistirebilir (35).Ancak {listte yerlesen tiroid bezi yeterli goriisii engelledigi igin,
ultrasonografi ile santral boyundaki tutulan lenf nodlarinin %50’si gézden kacabilir
(36). Ultrasonografi tiroid bezi ve servikal lenf nodlarinin degerlendirmesinde tercih
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edilen modaliteyken, hizli biiyiime, c¢evre yapilara fiksasyon ya da major boyun
yapilarina invazyon bulgusu gosteren lokal olarak invazif tiimorlerin yeterli sekilde
evrelendirilmesi i¢cin manyetik rezonans goriintileme (MRG), kontrastli bilgisayarl
tomografi (BT), laringoskopi ve endoskopi gibi alternatif goriintiileme tekniklerine
ihtiya¢ olabilir. Iyot iceren kontrasthi goriintiileme yontemleri, lokal olarak agresif
vakalarda dogru cerrahi sonrasi gerekli olabilecek radyoiyot uygulamasinin gecikmesine

neden olur (37,38,39).

Diferansiye tiroid kanserine yonelik iki potansiyel cerrahi yaklasim vardir. Total (ya da
totale yakm) tiroidektomi ve unilateral lobektomi ile birlikte istmusektomidir. Ugiincii
bir segenek olan subtotal tiroidektomi yetersiz bir prosediirdiir ve tavsiye edilmez. Total
tiroidektomi; rekiirren laringeal sinir, superior laringeal sinir ve paratiroid bezlere
vaskiiler kaynak korunurken tiim tiroid dokusunun alimmasini icerir. Totale yakin
tiroidektomi de benzerdir ancak tiroid tiimoriine kontralateral lobun posterior tiroid
kapsiiliiniin korunmasi agisindan daha konservatif bir tutum izlenir. Bu iki prosediir
arasindaki fark aslinda anlamhidir c¢ilinkii total tiroidektomiden sonra radyoiyot
goriintiileme yapilmasi gereken pek cok hastada, rezidiiel normal tiroid dokusuyla

uyumlu tiroid yatagi uptake’i vardir (37,38,39).

Bu multifokal lezyonlarin bazilarmin, intratiroidal lenfatikler yoluyla metastazi temsil
etmesine ragmen bir calismada multifokal tiimorlerin en az yarismmin bagimsiz
kaynaklarinm olabilecegi ortaya konmustur. Ipsilateral lobta multifokalite, bir calismada

kontralateral tiimorii predikte eden tek degisken olarak bulunmustur (40,41).

Tiroid dokusunun miimkiin oldugunca rezeksiyonu tiroid yatagi kalitilarinin radyoiyot
ablasyonu ve metastatik hastaligin tedavisini kolaylastirir. Bir tiimor belirteci olarak
serum tiroglobulin (Tg) dl¢climlerinin spesifitesi neredeyse tiim normal tiroid dokusunun
almmasiyla miimkiin olur. Takip sirasinda yapilan ultrasonografi, hem klinisyen hem
hasta agisindan kaygi yaratan kalan kontralateral lobta spesifik olmayan anormallikleri
genellikle belirler. Ancak ultrasonografi ile tespit edilen anormalliklerin sadece kiiglik
bir bolimiiniin tiroid kanseri oldugu kanitlansa da genellikle ek cerrahiyi gerektirir.
Unilateral lobektomi ile birlikte istmusektomi sirasinda, cerrah kontralateral boyuna
girmeden tiim bir lobu ve istmusu alwr. Tiroid dokusunun birka¢ gramimin posterior

kapsiil boyunca bilateral korundugu subtotal tiroidektomi ise tiroid kanseri olan
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hastalarda yetersiz bir prosediirdiir. Sonradan cerrahi gerekirse daha yiiksek bir

komplikasyon orani ile iliskilidir ve dolayisiyla tavsiye edilmez (42,43,44).

Yapilan retrospektif ¢aligsmalar rekiirrens ve 0liim riskinin, primer tiimorleri 10 mm ya
da iizeri olan hastalarda total tiroidektomi ile azaldigini ortaya koymustur (45). Total
tiroidektomi ile totale yakin tirodektomi arasinda klinik olarak 6nemli farklilik olup
olmadig1r heniiz belirsizdir. Primer tiimoriin ¢apt 1.0 cm ya da {izerindeyse,
ekstratiroidal tiimor yayilimi ya da metastaz varsa total tiroidektomi tercih edilir. Bas ve
boyuna radyasyon maruziyeti Oykiisii olan tiroid kanserli tiim hastalarda da tiimor
boyutuna bakilmaksizin total tiroidektomi yapilmalidir (46). Deneyimli bir tiroid cerrahi
yoksa ve hastay1 baska yere sevketmek miimkiin degilse, biraz daha konservatif olan
totale yakin tiroidektomi uygulanabilir. Tiimér ¢ap1 1.0 cm’in altindaysa ve bezin bir
lobuyla smnirliysa unilateral lobektomi ve istmusektomi diisiiniilebilir ¢linkii bu hasta

altgrubunda 30 yillik sagkalim orani1 %100°e yakindir (43,47).
2.3.3. Tiroid Kanserinde TNM Siniflamasi ve Evreleme
Tiroid kanserlerinde siniflama ve evreleme tablo 2 ve 3’te sunulmustur.

Tablo 2. Tiroid kanserinde TNM siiflamasi

Primer Tiimor (T)

T, < 2 cm (tiroide sinirli)

T, > 2 cm < 4 cm (tiroide sinirl)

T; > 4 cm (tiroide sinirli veya tiroid digina minimal yayilim)

Tsa Tiroid kapsiilii disina, larinks, trakea, 6zofagusa uzanim

T Prevertebral fasya, karotis, mediastene uzanim

Bolgesel Lenf Nodlar: (N)

N, Lenf nodu metastazi bilinmiyor

No Bolgesel lenf nodu metastazi yok

Nia Seviye VI’e metastaz

N Unilateral, bilateral, kontralateral servikal veya mediastinal
lenf nodu metastazi

Uzak Yayihim (M)

M, Uzak metastaz yok

M, Uzak metastaz var

33 no’lu kaynaktan alinmustir.
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Tablo 3. Tiroid kanserinin evrelendirilmesi

EVRE YAS TNM
Evre 1 <45 yas (y1l) Ti-4sNo.1 My
Evre 2 T]_4N()_] M]
Evre 1 T No My
Evre 2 T2 N() M()
Evre 3 T3 N() M()
T] N]a MO
T2 N]a MO
T3 Nia My
Evre 4a T4 N() M()
>45 yas (y1l) T4 N1 My
T1 Niy Mo
T2 Nip, Mo
T5 Niy M
T4a N1y My
Evre 4b T4b Nlab M()
Evre 4c¢ T1-4 N]ab M]

33 no’lu kaynaktan alinmustir.
2.3.4. Tiroid Kanserinde Cerrahi Sonrasi Risk Degerlendirmesi

Tiroid kanserinde cerrahi sonrasi risk degerlendirmesi prognozu 6ngdérme yaninda,

cerrahi sonrasindaki radyoaktif iyot tedavisine karar vermede de yol gdstericidir (Tablo
4).

Tablo 4. Tiroid Kanserinde cerrahi sonrasi risk degerlendirilmesi

Diisiik riskli :

Lokal veya uzak metastaz olmamasi

Tiim makroskopik tiimoriin rezeke edilmis olmasi

Lokorejyonel dokularda tiimor invazyonu olmamasi

Tiumorde agresif histolojinin (6rnegin tall hiicre, insular, kolumnar hiicre) olmamasi

Cerrahi sonrast ilk tiim viicut RAI taramasi yapildiysa tiroid yatagi disinda tutulumun olmamasi
Vaskiiler invazyon olmamasi

Intratiroidal yerlesimli enkapsiile folikiiler varyant papiller tiroid karsinom

Intratiroidal yerlesimli papiller mikrokarsinom, unifokal veya multifokal, BRAF mutasyonu igermesi

Orta riskli:

. Peritiroidal yumusak dokuya mikroskopik invazyon olmasi

. Servikal lenf nodlarinda metastaz veya remnant tiroid ablasyonu sonrasi 1131 taramasinda tiroid
yatagi diginda tutulum olmast

. Agresif timdr histolojisi (6rnegin tall hiicre, insular, kolumnar hiicre) veya vaskiiler invazyon olmasi

. Multifokal papiller mikrokarsinom ETE ve BRAF mutasyonu icermesi

Yiiksek riskli :

. Makroskopik tiimor invazyonu olmasi

. Tam olmayan timor rezeksiyonu

. Uzak metastaz veya ihtimalinin olmasi

. Cerrahi sonrasi uzak metastazi destekler sekilde tiroglobulin yiiksekligi olmasi

48 nolu kaynaktan alinmustir.
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2.3.5. Radyoaktif Tyot Tedavisi

Tedavi Oncesi Hazirlik: Cerrahi sonrasinda kalint1 dokunun ablasyonu amagh, adjuvan
tedavi (niiksii/mortaliteyi azaltmak i¢in) ve tedavi amagh (siiregen hastalig1 olanlarda)
radyoaktif iyot tedavisi yapilir. Bu tedavi Oncesinde hastanin TSH diizeyinin >30
mlU/L olmas1 6nerilmektedir. Bu durum total ya da totale yakin tiroidektomi yapilan
hastalarda, endojen hipotiroidi ya da endojen hipotiroidinin riskli oldugu hastalarda
rekombinant TSH (rhTSH) uyarisi ile saglanabilir. Endojen hipotiroidi olusturmak igin
farkli metodlar mevcuttur; levotiroksin tedavisinin 3-4 hafta kesilmesi, 2-4 hafta T3
kullanimi, ardindan 2 hafta T3’in kesilmesi uygulanmaktadir. Endojen hipotiroidinin
riskli oldugu hastalarda rthTSH iki giin ardi ardina 0.9 mg rhTSH uygulanmasi, son
enjeksiyondan 24 saat sonra tarama Onerilmektedir. Rekombinant TSH ile hazirlanan

hastalarda 72. saate uyarilmis Tg dl¢tilmelidir.

Endojen hipotiroidi ile hazirlanan hastalarda radyoaktif iyot tedavisi 6ncesinde TSH, Tg
ve anti- Tg Ol¢lilmelidir. Total ya da totale yakin tiroidektomi uygulananlarda, tiroid
lojunda RAI tedavisi oncesi “uptake”in < %5 olmasi beklenir. Radyoaktif iyot
tedavisinden 1-2 hafta Once diisiik iyot iceren (<50 pg/giin) diyet uygulamasina
gecilmelidir. Dogurgan yastaki kadin hastalarda RAI tedavisi oncesinde - hCG 6l¢iimii
ile beklenmedik gebelikler mutlaka dislanmalidir. Tedavi dozunda RAI tedavisi
sonrasinda, 5-8. giinler arasinda tiim viicut taramasi (TVT) yapilmahdir. Tiim viicut
taramas1 Ozellikle tiroid lojunda “uptake”in %2’den kiigiik oldugu hastalarda, lenf
ganglionu tutulumu ve uzak metastazlarin belirlenmesinde degerlidir. Bu durumda
hastaligin kesin evresinin [131 tedavisinden sonraki TVT ile dogrulanacagi bilinmelidir.
Levotiroksin, RAI tedavisinden 24 saat sonra, genellikle 2. ya da 3. giinlinden itibaren
endojen hipotiroidi ile hazirlanan hastalarda baslanmalidir. Remnant ablasyonu
amactyla onerilen doz 30-100 mCi’ dir. Rezidiiel timdr varliginda ise onerilen dozlar
100-200 mCr’ dir. Genellikle lenf ganglionu metastazi varliginda 150 mCi, organ
metastazi varliginda 200 mCi dozlar1 se¢ilmektedir. Daha kotii prognoza sahip
histolojik altgruplarin varliginda ya da tiroid dismna invazyon/vaskiiler invazyon
varliginda da > 100 mCi dozlar secilebilir. Rezidiiel hastalik varliginda, tiimor kitlesini,
timoriin 1yot “uptake”ini, akciger ve kemik iliginde tutulacak dozu hesaba katacak

sekilde dozimetri ile de etkili fakat giivenli maksimum dozlar hesaplanabilir.
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Radyoaktif iyot tedavisine bagli erken donemde gelisebilecek komplikasyonlar;
radyasyon tiroiditine ek olarak tat duyusunda degisiklik ya da kayip, sialadenit,
radyasyon hastalifina bagli bulanti, kusma olarak Ozetlenebilir. Hidrasyon, RAI
verilmesinden 24 saat sonra tiikrilk sekresyonunu artiran limon suyu, limonlu seker
kullanimi, konstipasyonun laksatif kullanimi ile engellenmesi, antiemetikler, hem
semptomlarin gerilemesine hem de mesane, gonadlar, tiikriik glandlar1 ve kolonun

maruz kaldig1 radyoaktivite miktarinin azalmasina yardimcidirlar (33).

Multifokal 1 cm’den kii¢iik tiimdrlerin uzun doénemde, unifokal tiimorler ile
kiyaslandiginda metastaz, niiks ve mortaliteye olumsuz etkisi bilinmektedir. Fakat RAI
tedavisi ile bu risklerin azaldigina dair yeterli veri yoktur. Bu durumda yeni kanitlar
elde edilene dek multifokal tiroid kanseri vakalarinda RAI tedavisi icin risk
degerlendirmesi ayrintili yapilip hastaya gore karar verilmelidir. Uzun donemde niiks ve
mortaliteye RAI etkisi belirli olmadigindan RAI tedavisi karar1 hasta ve hekime

birakilmalidir. Secilmis vakalara RAI tedavisi verilmesi onerilir (33).

2.3.6. TSH Siipresyon Tedavisi ve Uzun Donemde Takip

Erken Donem: Cerrahi ve radyoaktif iyot sonrasinda L-tiroksin dozu supresyon yapacak
sekilde ayarlanmalidir. Baslangic tedavisi sonrasinda levotiroksin dozunu ayarlamada
ilk y1l i¢in hedef, TSH diizeyini <0,1 mIU/L tutmaktir. Bunula birlikte diisiik riskli
hastalarda TSH normalin alt smirinda da olabilir. Levotiroksin tedavisine basladiktan
sonra TSH 3. ayda 6lciilmeli, hedefe ulasilamamisa genellikle 25 pg/giin doz artisi ile 2-
3 ay sonrasma yeni TSH 06l¢iimii planlanmalidir. Uygun doza ulasildiktan sonra TSH
Olciimleri 6-12 ayda bir tekrarlanmalidir. Supresyon tedavisinde hedef degerler, T3
normal sinirlarda, serbest T4 normalin iist smirinda ya da hafifce yiiksek iken, TSH
konsantrasyonunun <0,1 mlIU/L bulunmasidir. Baslangi¢ tedavisinden sonra asagida
belirtildigi sekilde yapilan degerlendirme sonucu, remisyonda oldugu tespit edilen
hastalarda, daha yiliksek TSH diizeyleri hedef olarak secilebilir. Baglangi¢ i¢cin 6nerilen
TSH supresyonunun amaci tiimorde TSH artisina bagli biiylime potansiyelini
baskilamaktir. Farklilagsmis tiroid kanserinde serum Tg konsantrasyonu, tiimor belirteci
olarak kullanilmaktadir. Dolagimda anti-Tg antikorlarmin varhiginda 6l¢iim yontemiyle
etkilesim nedeniyle yanlis negatif ya da yanlis pozitif sonuclar almabilir. Cerrahi ya da

cerrahi+tRAI sonrasinda total tiroid ablasyonu gerceklestiginde serum Tg
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konsantrasyonlarinin dl¢lilemeyecek kadar diisiik olmasi beklenir. TSH uyarist altinda
Tg diizeylerinin Sl¢iimiiniin duyarliligi daha ytiksektir. Takip sirasinda TSH uyarist
altinda ya da TSH baskili iken Tg diizeylerinin Olgiilebilir hale gelmesi niiks
gostergesidir. Baslangic tedavisi sonrasinda serum Tg diizeyleri bir siire Olgiilebilir
halde kalabilir. O nedenle baslangi¢ tedavisinden 3 ay sonra Ol¢iilmesi onerilmektedir.
Baslangicta anti-Tg antikoru pozitif olan hastalarda, takip sirasinda tiroid dokusu
ablasyonu ile antikor diizeylerinin azalmasi ve kaybolmasi beklenir. Siiregelen anti-Tg
antikor pozitifligi, devam eden hastalik ya da niiks isareti olarak yorumlanmalidir. Anti-
Tg antikoru pozitif olan hastalar, periodik olarak 1131 TVT ve boyun USG ile
degerlendirilmelidirler. Metastaz kuskusunda FDG-PET, bilgisayarli tomografi,
magnetik rezonans goriintiileme yontemleri kullanilabilir. Takip sirasinda hastanin risk
derecesine gore Tg diizeyleri, anti-Tg ile birlikte 6-12 ay araliklarla olctilmelidir. Takip
sirasinda endojen hipotiroidi ya da rekombinant TSH stimiilasyonu ile baslangi¢
radyoaktif iyot tedavisinden sonra en erken 9. ayda, siklikla 9-12. aylarda 2-5 mCi ile
gercektirilen 1131 TVT yapilir. Bu islem sirasinda TSH> 30 mIU/L iken 6lgiilen Tg
konsantrasyonlar1 (uyarilmis tg) tiroid ablasyonunu degerlendirmek amaciyla
kullanilmaktadir. TSH 30 mlIU/L iken Tg diizeyleri olgiilebilir (>2 ng/mL) bulunan
fakat 131 TVT de tutulum tespit edilmeyen hastalar, daha ileri goriintiilleme yontemleri
ile degerlendirilmelidirler. Bu yontemler arasinda FDG-PET, bilgisayarli tomografi,
magnetik rezonans goriintiilleme sayilabilir. Bahsedilen goriintiilleme yontemleri ile
patolojik bulgu tespit edilmesi, tiimdriin iyot alimindan sorumlu sodyum-iyodiir
simporter sentezini yapamadigi ya da lezyonun boyutlarinin kiigiik olmasi ve
lokalizasyonu nedeniyle 1131 taramasmin duyarli olmadig1 seklinde yorumlanabilir.
Ileri goriintileme yontemleri ile de odak bulunmamasi durumunda ampirik olarak
yiiksek dozda (100 mCi) RAI verilip, tedavi dozu sonrasi taramada patolojik RAI
tutulumu olup olmadigr degerlendirilebilir. Bu daha sonraki tedavi seceneklerini
belirlemesi agisindan 6nemlidir. Yiiksek dozda RAI sonrasinda da tutulum olmayan
hastalarin, bundan sonra RAI tedavisinden yararlanmayacag diisiiniilmelidir. Uyarilmis
Tg duzeyleri 1-2 ng/mL arasinda bulunan, fakat TVT da tutulum tespit edilmeyen,
boyun USG normal sinirlarda olan hastalarin Tg diizeyleri ile takip edilebilecegi
bildirilmektedir. Bu hastalarda takip sirasinda uyarilmis ya da TSH baskili iken 6l¢iilen
Tg diizeylerinde artig, aktif hastalik varligina isaret eder. Primer RAI tedavisi

sonrasinda total ablasyonu tanimlamada, TSH stimulasyonu ile tiroglobulin
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diizeylerinin tespit edilemeyecek kadar diistikliik (< 1 ng/mL), boyun USG’nin normal
bulunmasi ve TVT de tutulum olmamasi1 gereklidir. Baslangic tedavisinden sonra 3-6.
ayda, ardindan yillik boyun USG 6zellikle yiiksek riskli hastalarin takibinde gereklidir
(33).

Diferansiye tiroid kanserinin uzun donem takibi yillik fizik muayene, levotiroksin
tedavisi altinda TSH, Tg ve anti-Tg Olclimleri ve boyun USG ile yapilir. Bu
parametrelerde, lokal niiks ya da uzak metastaza isaret edecek degisikliklerin varliginda,
ileri goriintiileme yOntemlerinin (131 TVT tekrari, BT/MR, PET) verilerine gore
cerrahi, RAI, radyoterapi gibi tedavi secenekleri hastaya gore degerlendirilir. Yiiksek
riskli grupta olan fakat ilk tedaviden sonra 9-12 ay arasinda yapilan [131 TVT ve bu
sirada degerlendirilen uyarilmis (endojen hipotiroidi ile TSH >30 mlIU/L iken ya da
rekombinant TSH uyaris1 ile) Tg diizeyine goére remisyonda oldugu kabul edilen
hastalarda, supresyon tedavisinin 3-5 yil siire ile siirdiiriilmesi Onerilmektedir
(“European Thyroid Association”-(ETA) onerisi). Diisiik riskli grupta ise baslangic
tedavisinden sonra yapilan degerlendirme ile remisyon dogrulanmis ise, niiks oraninin
<%]1 oldugu dikkate alinarak L-tiroksin dozunun TSH konsantrasyonunu alt sinirda
(0.5-1.0 mIU/L) tutacak sekilde azaltilmas1 oOnerilmektedir. “American Thyroid
Association”-(ATA) 2009 kilavuzu ise diisiikk riskli grupta ilk yil i¢in —remnant
ablasyonu yapilmasa da- TSH diizeyinin 0.1-0.5 mlIU/L arasinda tutulmasini
onermektedir. Yiiksek ya da orta riskli grupta ilk yil i¢in dnerilen TSH diizeyi <0.1
pU/L ‘dir. Devam eden hastalifi olanlarda TSH diizeyinin <0.1 mlIU/L tutulmasi
gerektigi aciktir. Tiroid kanseri tedavisinde subklinik tirotoksikoz olusturacak dozlarda
L-tiroksin kullanilmasi, kardiyak komplikasyonlar1 (supraventrikiiler aritmiler, sol
ventrikiil hipertrofisi, iskemik kalp hastaliginin alevlenmesi), protrombotik siireci ve
kemik kaybmi tetikleyebilir. Hastalar bu komplikasyonlar agisindan takip edilmeli,
levotiroksin dozunun azaltilamadig1 durumlarda soruna yonelik B-bloker, bifosfonat gibi
tedaviler secilmelidir. Hastalarin uzun dénem takibinde boyun USG siiregelen ya da
niiks eden hastalig1 degerlendirmede en duyarli goriintiilleme yontemidir. Metastatik lenf
ganglionlarinin degerlendirilmesi, boyutlar1 ¢ok kiiclik olsa bile bu yontemle miimkiin

olabilmektedir.
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Ultrasonografi rehberliginde yapilan ince igne aspirasyon biyopsisi ve aspirasyon
swvisinda Tg Olciimii patolojik goriiniimlii lenf ganglionunun veya boyun kitlesinin

degerlendirmesinde yol gostericidir (33).
2.4. KOGNITIF (BILISSEL) FONKSiYONLAR

Kognitif fonksiyonlar; dikkat, beklenti, sasirma, bellekteki bilgilerin depolanmasi ya da

yeniden gdzden gecirilmesi gibi ¢ok sayida psikolojik kavrami i¢ine alir.
2.4.1. Kognitif Fonksiyonlarin Degerlendirilmesi

Kognitif bozukluklarm siniflandirilmasi olduk¢a zordur, zira beyin bir biitiin olarak
fonksiyon gormektedir. Norolojik hastaliklarin ¢ogunda beyindeki lezyon bir¢ok alani
etkilediginden, klinik olarak kombine kognitif bozukluklar seklinde karsimiza cikar.
Kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesinde ¢esitli 6lgekler kullanilmaktadir. Bu
Olgekler genellikle birka¢ bozuklugu birlikte degerlendirir. En sik kullanilan 6lgeklerden
biri Mini Mental Durum Muayenesidir (MMSE: Mini Mental State Examination) (49).
Oryantasyon, dikkat, hesap yapma, hafiza ve dili degerlendiren kisa, kolay,
uygulanabilir bir 6lcek olup, farkli hasta gruplarinda genel bir kognitif tarama testi
olarak kullanilmaktadir (50). Tarama testi olarak kullanilacak diger testler “Hodkinson
Mental Test” ve “Short Orientation Memory-Concentration™ testleridir (51). “Stroke
Unit Mental Status Examination” (SUMSE) testi, diger tarama testlerinden biraz daha
kapsamli olarak, 29 madde iceren global bir kognitif tarama testi seklinde, inmeli
hastalarda gelistirilmis ve bu hasta grubunda gegerliligi gosterilmistir (50). Detayli, bir
kognitif degerlendirme yapmak amaciyla “Wechsler Zeka Testi (Wechsler Adult
Intelligence Scale-Revised) tercih edilmekte ve genellikle noropsikologlarca
uygulanmaktadir (52). Izole ve kapsamli olarak hafizayr degerlendirmek amaciyla

“Wechler Memory Scale” ve “Rivermead Behavioral Memory Test” kullanilmaktadir

(51).

Dil ve konusma bozukluklarinin degerlendirilmesinde, Frenchay afazi testi (Frenchay
Aphasia Screening Test) ve Sheffield tarama testi (Sheffield Screening Test) kolay
uygulanabilir kisa tarama testleri olarak gelistirilmislerdir ve uygulanmalar1 uzmanlik

gerektirmemektedir (53).
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Standardize elektroensefalografi ve uyarilmis potansiyel dl¢iimleri klinik olarak uzun
stiredir kullanilmasina ragmen, kognitif fonksiyonlar1 degerlendiren olaya iliskin beyin
potansiyelleri heniiz rutin uygulamada kullanilmamaktadir. Yasla iliskili kognitif
fonksiyon bozukluklarini degerlendiren bilimsel calismalarda olaya iliskin uyarilmis
potansiyellerin bir komponenti olan P300 testi kullanilmistir ¢linkii P300 testi dikkat ve

hafiza prosediirlerinin iyi bir gostergesidir (54).

Olaya bagimli uyarilmis potansiyeller (OIP) ve bunun P300 komponenti; bellek
stiregleri, secici dikkat ve uyaran gegerliliginin beyin degerlendirmesi gibi kognitif
islevlerle iliskilidir. P300 latans ve amplitiidii kognitif performans yetenegini

yansitabilir (55).
2.4.2.Uyarilmis Potansiyeller

Eksternal bir uyar1 vererek spesifik bir duyusal yolun uyarilmasiyla elde edilen
elektriksel potansiyel degisikliklere uyarilmis potansiyeller (UP) denir (56). UP, santral
sinir sisteminde dis uyarana karsi olusan elektriksel potansiyelleri kayitlamada yaygin
olarak kullanilmaktadir. Klinik uygulamalarda, en sik kullanilanlar kisa latansh beyin
sapt isitsel potansiyelleri (brainstem auditory evoked potentials-BAEP), duyusal
uyarilmis potansiyeller (somatosensoriel evoked potentials-SEP) ve gorsel uyarilmis
potansiyeller (visual evoked potentials-VEP)’dir. Bu sekil ekzojen uyaranla ilgili
potansiyellerin latans ve amplitiidleri stimulusun fiziksel 6zelliklerine bagimlhidir,
kisinin uyaranla ilgisi olmaksizin iiretilirler. Ornegin BAEP, SEP ve flash VEP’ler hasta
uyurken veya komada oldugu durumlarda bile kaydedilebilirler (57).

Uzun latanshi uyarilmis potansiyeller, beyin sapinin iistiinden {retilen bir dizi
elektropozitif ve elektronegatif dalgadan olusur. Elde edilen potansiyeller ortaya ¢ikis
zamanlarina gore adlandirilirlar. Buna gore ortalama latanst 300 milisaniye civarinda
olan elektropozitif dalga P300 (P3) dalgasidir. Olaya bagli uyarilmis potansiyellerin
bircok degisik komponenti tanimlanmistir. Bu dalgalarin en iyi bilineni P300 veya
P3’tiir. Kognitif iglevlerle ilgili uzun latansli UP’lere kognitif UP’ler veya olaya iliskin
endojen potansiyeller denir. Endojen UP sensoriyel, kognitif ve motor olaylar sonucu

yiizeyel elektrot kayitlamalari ile elde edilen kiiclik fazli potansiyellerdir (57).
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2.4.3.Uyarilmis Potansiyeller icin Uyaran Modalitesi ve Uyaran Tipleri

Basarili  bir elektrofizyolojik kayit i¢in uygun uyart modalitesi ve uyaran
parametrelerinin  se¢imi olduk¢a Onemlidir. Modalite; farkli duysal reseptorler
tarafindan algilanan farkli uyaran tiplerinin (ses, 151k, elektrik vb) belirli dizilerini ve

parametre; bu modalitedeki uyaranin fiziksel karakteristiklerini ifade eder (57,58).

Tim UP veya OIP kayitlarinda her uyar1 icin EEG sinyallerinin 6rneklendigi bir ddnem
vardir ve bu donem, silipiirim veya “sweep” olarak bilinir. Analiz swrasinda bu
stipiiriimler, uyar1 verilme anina gore ortalanir. UP ve OIP’ler i¢in uyarim modelleri iki
grupta toplanir. Bunlar; tek uyarim modelleri ve farkli uyar1 tipleri ile olusturulan
modeller’dir. Tek uyarim modeli; uygun modalitedeki bir uyaranin kisa zaman araliklar:
ile tekrarlanmas1 seklindedir. Farkli uyar: tipleri olusturulan modellerde ise, uyarim
islemi sirasinda denege gorev verilmesi seklinde uygulanirlar. Yapilmak istenen, verilen
gorev ile denege “hedef” (target) haline getirilen uyarana karsi olusturulan yanatlar ile,
gorev verilmeyen dolayisiyla denek i¢in “standart™ olan uyaranlara karsi olusan yanitlari
karsilagtirmaktadir. Boyle bir karsilastirma standart uyarana verilen yanitta olusmayan,
hedef uyarana verilen yanitta olusan ve “olay iliskili potansiyel” ya da “endojen
potansiyel” olarak tanimlanan bileseni ortaya ¢ikarir. Bu amagla kullanilan modellerin

bashcalar1 “ODDBALL” uyaran modeli ve atlanan uyar1 “OMITTED” Modelidir.

“ODDBALL” Uyaran Modeli’nde sik tekrarlanan bir uyaran dizisi i¢inde nadiren gelen
bir bagka uyaran sunulur ve denekten nadir uyarant duydugunda bir is yapmasi istenir.
Boyle bir model, hedef uyaran duyulduktan yaklagik 300 ms sonra, yavas bir pozitif
dalganin olusmasina yol acar ve bu dalga P300 veya P3 olarak adlandirilir. Hedef
uyaran, standart uyaran dizisi i¢inde diizenli aralarla (6rnegin her besinci uyaran olacak

sekilde) verilebilecegi gibi rastlantisal olarak da sunulabilir.

Atlanan Uyar1 (Omitted) Modeli ise temel olarak, oddball modeline ¢ok benzer. Tek
fark temel uyaranin verilmesi gereken yerde verilmeyip, “atlanmasidir”. Eger denegin
gorevi bu atlamalar1 saymak veya atlama oldugunda tusa basmak olursa, P300 dalgas1
elde edilir. Bu modellerden baska Uyumsuzluk Negativitesi (Mismatcli Negativty),
Beklentisel Negatif Degisim (Contingent Negative Variation) Modeli, S6zel Olaya
[liskin Potansiyel Metodu gibi modellerden de bahsedilebilir (58).
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2.4.4. Olaya lliskin Uyarilmis Potansiyeller (P300)

1965 yilinda Sutton ve arkadaglar1 tarafindan tanimlanan P300 (P3), sa¢h deri iizerinde
yapilan kayitlamalarda santral ve pariyetal alanlarda orta hat {izerinde en yiiksek genlige
ulasan, latansi normal bireylerde 250-600 milisaniye arasinda degisebilen pozitif bir
dalgadir (59,60). P300 elde edilmesinde en sik kullanilan uyaran sekli “odd ball
paradigmas1” (sasirtmali uyaran dizisi)’dir. Denegin sik yineleyen uyaranlar arasindan
daha az siklikla ve gelisigiizel diizende yineleyen seyrek uyaranlar1 saymasi veya bir

diigmeye basmasi istenir (60).

P300 testi ayn1 denekte aylar sonra tekrar ayni uyaranla denendiginde amplitiid ve latans
acisindan sabit bulunmustur. P300 dalgasmmin kesin olarak hangi yapilardan
kaynaklandig1  bilinmemektedir. Ancak birden fazla yapidan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Direngli epilepsi nedeniyle uygulanan temporal lobektomili
hastalardan elde edilen P300 dalgasmnin onemli derecede etkilenmedigi saptanmistir
(57,61). P300"in anatomik ve fizyolojik temelini inceleyen ve tartisan bir¢ok arastirma
vardir (57). Bu calismalarda hipokampal ve neokortikal bolgeler, 6zellikle inferior
paryetal lob ve posterior siliperior temporal bileske olasi jeneratdr bolgeler olarak
bildirilmistir (62). Tek tarafli talamik hemorajili hastalarda yapilan bir ¢alismada P300
latansinda uzama saptanmis ve bunlarin talamus kaynakli olabilecegi ileri siiriilmiistir.
Konuya iligkin bagka c¢alismalarda hipokampus, talamus ve mezensefalik, retikiiler
formasyonun P300'n olas1 jeneratorii oldugu diisiiniilmektedir. Bunun yaninda kafa
derisinden kayitlanan P300'in, kaynaginin tek bir yap1 degil de, kortikal ve subkortikal

yerlesimli daginik ve yaygin yapilar oldugunu ileri siiren yaymlar da vardir (57).

Mc Carty ve arkadaslar1 frontal lobda muhtemel bir P300 jeneratorii olabilecegini
belirtmislerdir. Biitiin bu ¢alismalar sunu gosteriyor; kafa derisinden kaydedilen P300
bir¢cok farkli odagimn aktivitelerinin toplamini yansitir ve hipokampus 6nemli bir odak
olarak diistiniilmelidir (63). En yiiksek amplitiid seyrek uyaranin %10-20 ortalama ile
olusmas1 sonucunda meydana gelir. Kisi seyrek uyaranin ne zaman gelecegini 6nceden
tahmin edebilirse P300 amplitiidii azalacaktir. Bundan dolay1 rastlantisal yontem
kullanilmalidir. Beklenen ama karsilagilmayan uyaranlarla P300 latans1 daha uzundur

(57).

24



Sonucta, saclh deriden kayit almarak elde edilen P300 dalgasi, kognitif islevleri
destekleyen, yiiksek derecede entegre olmus kortikal agin senkronize aktivitesinin

gostergesidir (64).
2.4.5. P300’ii Etkileyen Durumlar

P300 latansinin yas ile pozitif iliskisi vardir. Ortalama latans 20 yasindan sonra yilda 1-
1.5 msn olacak sekilde artar (57). Cocuklarda yasla birlikte P300 amplitiidiinde artma,
latansinda azalma, eriskinlerde ise bu bulgularin tam tersi saptanmistir. Erkeklerin P300

latans1 bayanlara gore daha uzun, amlitiidleri ise daha diistiktiir (54).

Dikkat ve wuyaniklilik, uykulu olma ve dikkatsizlik baz1 kortikal UP’lerin
amplitiidlerinin azalmasi ile iliskilidir. Uyanikligin P300 amplitiidiinii hafifce artirdigi
iler1 siirtilmektedir. Uyaran frekansi azalirken amplitiid artar (57). P300 latansini bazi
ilaglar etkilemektedir. Bunlar; antidepresanlar, antipsikotikler ve antihistaminiklerdir.
P300 amplitiidiinii etkileyenler ise; hidrokortizon, antipsikotikler, antidepresanlar ve

antikonviilzanlardir (65,66).

P300’1 etkileyen diger faktorler; menstrual sikliis, beden 1sis1, tokluk, kalp hizi, aktivite
zamani, yorgunluk, egzersiz, kafein, alkol ve nikotin alimi1 ve zeka diizeyidir. Ayrica
uyaranin  siddeti, modalitesi, randomizasyonu, yineleme sikligt ve frekans

monitorizasyonu gibi teknik faktorlerden de etkilenmektedir (67).
2.4.6. P300’iin Klinik Kullanimi

P300 bilimsel c¢aligmalarda, kognitif disfonksiyonu belirlemek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir. P300 uyaranm fiziksel o6zelligi ile iliskili degildir. Dikkat, karar
verme-yapma, uyaran degerlendirme zamani, bellek, SSS’e giren bilgi siireci gibi kisiye
Ozel biligsel siireglerle iliskilidir. Bu nedenle kognitif islev bozukluklarini
degerlendirmede, norodavranigsal sendromlarmn  patofizyolojik  arastirmasinda

kullanilmaktadir (54).

P300 dalgas1 denegin zihinsel aktivitesini gosterir. P300’iin incelenmesi yiiksek beyin
fonksiyonlarmin degerlendirilmesine ileri, objektif ve kantitatif bir yaklasim getirir (68).
P300 biligsel islevlere bagli noral olaylarm bir belirteci oldugundan yogun

psikofizyolojik arastirmalara konu olmustur. Cesitli arastiricilar, P300’{in karar
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vermenin bir belirtisi (69), belirsizligin ¢6ziimii (70), gorevin yerine getirilmesi (71)

gibi olaylar sonucu olustugunu bildirmislerdir.

P300’iin beynin hangi alanlarindan kaynaklandig1 tam bilinmemektedir. Beynin pek ¢ok
bolgesinin P300 komponentinin kaynagi olabilecegi oOne striilmistir (72,73).
Sagliklilarda P300 dalgasini doguran iki primer bolge oldugu sdylenmektedir. Bu
bolgelerden ilki posterior parietal, ikincisi de frontal kortikal bolgelerdir. Bunun nedeni,
dikkatin dagmik oldugu sirada pasif tanima verilen beklenmeyen bir uyarmin frontal
bolgede, aktif tanima isleminin de posterior parietal bolgede P300 dalgasi
olusturmasidir (72,73).

Klinik olarak saptanan kognitif fonksiyon bozukluklariyla, kognitif UP arasinda
baglant1 kurulmaya c¢alisilmaktadir. Polich, demansh hastalarda kognitif fonksiyon
bozuklugunun siddeti ile P300 latansi arasinda iliski bulmus ve demansta progresyonu
izlemek icin kullanish bir yontem oldugunu ileri stirmiistiir (74). Hungtinton hastaligi,
supraniikleer paralizi ve subkortikal demans ile seyreden Parkinson hastalig1 gibi

durumlarda P300 latansinda uzama ve amplitidiinde diisme saptanmistir (55).

Epilepside hastalik siiresi, nobet tipi ve kullanilan antiepileptige gore P300 latans ve
amplitiid degisiklikleri gozlenmistir (75). Sizofrenide bircok c¢alismada P300

amplitiidiinde diisme ve latansta uzama bildirilmistir (57).

Metabolik ensefalopatilerde P300 degisikligine iliskin yaymlar vardir. Akut alkol
intoksikasyonu ve kronik alkol kullanimi durumlarmmda P300 amplitiidiinde diisme
saptanmistir. Multiple Sklerozda hastaligin stiresi ve derecesi ile P300 latansinda uzama
arasinda anlaml iliski bulunmustur (76). P300; demans, Parkinson hastaligi, epilepsi,
multiple skleroz, sizofreni, depresyon, fibromiyalji gibi hastaliklarda Onemli bir

norofizyolojik incelemedir.

Daha oOnce hipotiroidili hastalarda kognitif fonksiyonlar ile ilgili yapilmis olan
calismalarin  hepsinde hastalarm ne kadar siiredir hipotiroidide olduklari
bilinmemektedir (77,78). Kronik (klinik veya subklinik) hipotiroidide kognitif
fonksiyonlarda bozulma oldugu yukarida belirtilen ve bunlarin disindaki bazi
calismalarda da gosterilmistir. Ancak tiroild hormon kesilmesi gibi akut gelisen

hipotiroidide kognitif fonksiyonlar ile ilgili son derece az bilgi vardir. Bu nedenle akut
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hipotiroidinin kognitif fonksiyonlar iizerine etkisini incelemek i¢in tiroid kanserli
vakalarm tiroid hormon altinda ve ilag kesilince girdikleri hipotiroid donemin iy1 bir

model olacagini diisiinerek bu ¢caligmay1 planladik.
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3. MATERYAL METOD

Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan ( 15.08.2014 tarih,
toplant1 sayili, karar no: 2014/500) bu calisma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji Polikliniginde yapildi.

3.1. CALISMA GRUBU

Calismaya Kasim 2014- Ekim 2015 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji Poliklinigine bagvuran 23 hasta alind1.
Tiroid papiller kanseri tanisi ile takip edilen hastalar 1! taramasi planlandigi tarama

oncesi Otiroid donem ve tarama sirasindaki hipotiroid donemde incelendi.

Calismaya alman hastalarin 6tiroid ve hipotiroid donemlerinde inceleme yapildi. L-
tiroksini diizenli kullanan ve tiroid hormon degerleri normal olan hastalardan 6troid
doneminin (bazi hastalarda tedavileri geregi subklinik hipertiroidi donemin) kanlar1
alindi. Hipotiroid donemin kanlar1 ise; L-tiroksinin kesildigi ve ortalama 29.1+4 giin

boyunca alinmadig1 ddnemden sonra girilen akut hipotiroidizmde alindi.
Goniilliilerin arastirmaya dahil edilme kriterleri :

Hasta goniilliiler i¢in; tiroid kanseri diginda baska bir sistemik hastaligi olmayan
yetiskinler, herhangi bagka bir ila¢ (6zellikle psikotrop) kullanmayan hastalar, tiroid
kanserleri takibi sirasinda iyot 131 tarama ve/veya stimule tiroglobulin 6lgme ihtiyaci
olan ve bu nedenle tiroid hormonu kesilecek hastalar, alkol kullanmayanlar, madde

bagimlilig1 olmayanlar.
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Saglikli goniilliiler i¢in; sistemik bir hastaligi olmayan yetiskinler, herhangi bir ilag

kullanmayanlar, alkol kullanmayanlar.

Goniillillerin  arastrmaya dahil edilmeme kriterleri: Hasta goniilliiller igin;
noropsikiyatrik hastaligi olanlar, tiroid hormon tedavisinin disinda, herhangi bir nedenle
sistemik ilag kullananlar, alkol kullananlar, gebeler, isitme problemi olanlar, 60

yasindan biiyiik, 18 yasindan kiiciik olanlar.

Saglikli goniilliller i¢in; herhangi bir sistemik hastalig1 olan yetiskinler, herhangi bir

nedenle ila¢ kullananlar, alkol kullananlar, isitme problemi olanlar.

Rutin laboratuar sonuglar1 normal smirlar igerisinde bulunan, herhangi bir sistemik
hastaligi olmayan, herhangi bir ilag ve sigara kullanmayan saglikli kisiler arasindan
secilen 15 goniillii de (3 kadm, 12 erkek) kontrol grubu olarak ¢alisma kapsamina

alind1

Calismaya dahil edilmesi planlanan tiim hastalar ve saglikli goniilliiler caligma hakkinda
bilgilendirildi. Katilimcilardan kendi rizalariyla g¢alismaya katildiklarmi teyit eden

imzalanmis bilgilendirilmis goniillii olur formlar1 alindi.
3.1.1. Cahisma Plam

Calisma kapsamimna aliman tiim hasta ve goniilliillerde; tam kan sayimi, rutin
biyokimyasal analizler (hemogram, kan sekeri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri)

yapildi ve T3, T4, TSH diizeyleri tayin edildi.

Calisma sirasinda tiroid kanseri nedeniyle opere edilen hastalardan iyot 131 taramasi
planlanan vakalarda 6tiroid ve hipotiroid donemlerde olmak {izere iki kez, goniilliillerde
bir kez Fizyoloji Anabilim Dali’nda kognitif fonksiyonlar1 degerlendirmek amacl

incelemeler yapildi.
3.2. YONTEM
3.2.1. Uyarilma Potansiyel Kayitlan

Uyarilma Potansiyel Kayitlari, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji AD’da
bulunan P300 Kayitlari, MP150 sistemi ve bu sisteme uyumlu EEG amplifikatorleri ile
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sacli derinin frontal(Fz), santral(Cz), parietal(Pz), oksipital(Oz), F1, F2, P3, P4
bolgelerine 10-20 sistemine gore yerlestirilen Ag/AgCl elektrodlar vasitasiyla alindi.
Kayit sirasinda kisilere ¢aligma belleginin degerlendirilecegi 3 farkli gérev uygulandi ve
P300 kayitlar1 gergeklestirildi. Gorev olarak, kisa, orta, uzun siireli ses uyaranlarina
karsilik sag elde bulunan butona basilmasi anlatildi. Her bdlgedeki goreve gore P300
genlikleri ve latanslar1 kontrol ve hasta gruplarinda karsilastirildi. Asagidaki resimde bu
odada Uyarilma Potansiyelleri Kayit Sistemi ile EEG amplifikatorleri resmi

gosterilmistir. (Resim 1 ve 2)

Resim 2. EEG amplifikatorleri
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3.2.2.Deney Yontemi

Calismaya katilan kisiler tek tek laboratuvara alindi. Calismaya katilan kisilere
yapilacak uygulamalar hakkinda bilgi verildi. Uyarilmis potansiyel kaydi i¢in kisiler
hazirland1. Oncelikle kisilerin 10/20 sistemine gore elektrot yerlesim bdlgeleri mezura
ile Olctilerek belirlendikten sonra bu bolgeler alkol ile silindi. Elektrotlar jel siiriilerek
hazirlandiktan sonra kisilerin belirlenen P3, P4, T3, T4 bolgelerine yerlestirildi (sekil 1
ve 2). Uyarilma potansiyelleri kayitlar1 6nce P300 isitsel hafiza ve sonrasinda oddball
kaydi (sik gelen uyaranlar arasinda gelisigiizel, seyrek uyaranlarm ayirtedilmesini igeren

sasirtmali uyaran diizenegi) alindi. Kayit siirecince kisilere hareket etmemeleri séylendi.

Front

Sekil 1. 10/20 sistemine gore elektrot yerlesim bolgeleri (Elektrodlar Fz, Cz, Pz, Oz, F1,
F2, P3, P4 bolgelerine yerlestirilecektir)
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Sekil 2. Elektrot bolgelerinin yerlesimi
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3.2.3. Elektrofizyolojik Kayitlar

EEG kayitlarinda 8 Ag/AgCl aktif elektrot yukarida belirtilen bolgelere 10-20 sistemine
gore yerlestirildi. Toprak elektrodu sol kulaga, referans elektrot ise sag kulaga bagland:.
Elektrotlarin yerlestirilmesinde direnci azaltmak icin EEG pastasi kullanildi(10 k veya
daha az impedans ile). Sinyaller (0.03-100 Hz) band-pass filtre ile filtrelendi. Dalgalar
PC bilgisayarda toplandi. Otomatik artefakt eliminasyonu yapilarak, 50uV ve iizeri

dalgalar degerlendirilmeye alinmadi.
3.2.4. Standart Oddball Uyan Paradigmasi

EEG kaydmnin ardindan isitsel ses uyaris1 verildi. Standart oddball uyar1 paradigmasi
kullanildi. Ozel bir programla hazirlanan bu modelde 3 ses uyaran: aymi [Standard
uyaranlar (2000 Hz)], bir ses uyarani farkli [hedef uyaranlar (1500 Hz)] olacak sekilde
1000 msn’lik 160 ses uyaram1 (32 hedef, 128 standard uyaran) kisiye bir kulaklik
araciligiyla iki kulaktan dinletildi.

Kayitlar az aydmlanmis, sessiz, nemi sicakligi ayarlanmis bir odada alindi. Kisiler
rahatlatilmig bir halde sandalyeye oturtularak, deneyle ilgili 6n bilgiler verildi ve 6rnek
ses uyaranlar1 dinletilerek hedef uyaran geldiginde sag elindeki butona basmalari
istendi. Deney silirecinde konusmamamalar1 soylendi, gozlerinin agik olup, miimkiin
oldugunca asir1 goz hareketlerinden kagimnmalar1 gerektigi anlatildi. Deney 10 dakikada

tamamlandi.
3.2.5. Analiz

Calismamizda diger yapilan bir islem ise uyarilmis isitme potansiyeli analizleridir. Her
bir kisiye ait dalgalar tek tek degerlendirildi, 50 pV ve lizeri olan dalgalar artefakt
olarak kabul edildi. Standart, hedef ve hedef+standart dalgalarin ortalama grafileri
cizdirildi, 250-500 msn arasindaki pozitif cevaplar P300 olarak kabul edilerek, yanlis ve
dogru butona basmalarma karsilik olusan P300 dalgalar1 ayr1 ayr1 degerlendirildi. P300
dalgalarinin genlikleri dalganin baslangi¢c noktasi ile pik yaptigi noktadaki degerlere

gore hesaplandi.
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Kontrol ve hasta gruplarinin P300 dalgalarinin genlik ve latanslar1 iki yonliit ANOVA
ile bolgelere gore karsilastirildi, Post-Hoc Scheffe testi ile istatistiksel degerlendirmeleri

tamamlandi.

UP kayitlar1 PC bilgisayarda MP150 sistemininin 6zel bir yazilimi ile analiz edildi. Tim

kayitlama islemi bittikten sonra analiz islemine gecilmistir.

Sekil 3°te UP kaydi sekli yer almaktadir.

N2

P3

Sekil 3. Analiz sonucunda elde edilen dalgalarin goriiniimii

Uyarandan sonraki, 94-110 ms arasindaki olan maximum negatiflik N1 dalgasi, 150-191 ms arasindaki
maximum pozitiflik P2 dalgasi, 208-271 ms arasindaki maximum negatiflik N2 dalgas1 ve 279-338
milisaniye arasindaki belirgin pozitif dalga P300 dalgasi olarak kabul edilmistir.

3.2.6. Biyokimyasal Testler

Hasta ve goniillillerden alindigi giin, tam kan Orneklerinde; tam kan sayimi yapildi.
Serum Orneklerinde: glukoz, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, TSH, serbest Tj,
serbest T4, tiroglobiilin ve antitiroglobiilin dlgtimleri yapildi. Serum TSH, serbest T; ve
serbest T4 diizeylerini degerlendirmede Siemens Advia Centaur XP (Siemens) kitleri

kullanild.
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Glukoz, BUN, kreatinin, AST, ALT diizeyleri Architect C16000 marka otoanalizorde,

uygun ticari kitler kullanilarak 6l¢tldii.
3.3. GEREC

Hastalara ait isitsel uyarilmis potansiyel (IUP) kayitlari, MP150 sistemi (Biopac, ABD)

ve bu sisteme uyumlu 8 adet EEG amplifikatorleri ile alindi.
3.4. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Veriler IBM SPSS Statistics 21 istatistik paket programina gore degerlendirildi. Normal dagilan
verilerin istatistikleri ortalama =+ standart hata, normal dagilmayan verilerin istatistikleri ortanca

(%25-%75) persentil degerler olarak verildi.

Normal dagilan degiskenlerin karsilastirilmasinda bagimsiz ve bagimli ornek t testleri, normal
dagilmayan degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi ile Wilcoxan testleri
kullamldi. p<0.05 degeri istatistik olarak anlamli kabul edildi. Sayisal degerler arasindaki
iliskiyi Spearman korelasyon analizi kullanarak degerlendirdik. Iki ve daha fazla grup
karsilagtirmasinda normal dagilanlar i¢in tek yonlii varyans analizi ve ¢oklu karsilastirma olarak
da Student Newman-Keuls metodu kullanildi. Yasa gore diizeltilmis veriler i¢in Univariate
Analysis of Variance metodu kullanildi. Veriler uygun istatistik yontemle EUTF Biyoistatistik

Anabilim Dalinda uzman nezaretinde belirlendi ve uygulandi.
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4. BULGULAR

23 tiroid papiller karsinomlu hasta ve 15 goniillii (kontrol grubu) olmak {izere toplam 38

kisi calismaya alinmistir.

Tiroid papiller karsinomlu hastalar ¢alismaya alindiklar1 zamandaki durumlarima gore
degerlendirildi ve TNM smiflandirmasina gére evrelendirildi. 19 hasta Evre 1, 1 hasta
Evre 2, 3 hasta Evre 3 idi. Patoloji sonuglar1 incelenen papiller karsinomlu hastalardan 2
tanesinde mikrokarsinom, 4 tanesinde folikiiler varyant, 1 tanesinde hurtle hiicreli

varyant mevcuttu.

23 hastanin 3’1 erkek 20’si kadin, 15 kontrol grubunun 12’si erkek 3’ii kadindi. Papiller
kanserin kadinlarda daha sik goriildiigii bilgisiyle uyumlu olarak hastalarimizda da
kadin sayis1 fazlaydi. Hasta grubunun yas ortalamasi 39.9+11.1 yil (21-54 yas arasi),
kontrol grubunun ise 34.1+12.1 y1l (24-56 yas arasi1) idi. Hasta ve kontrol grubunun yasa
gore diizeltilmis degerleri istatistiksel olarak degerlendirildi ve yas farkinin istatistiksel

verileri etkilemedigi goriildii.

Hastalarin tiroid cerrahisi sonrasi tiroid hormonu kullandiklar1 donem, yani 6tiroid
donemin T; ve T4 diizeyleri kontrol grubu ile farkli olmasina ragmen normal sinirlar
icerisindeydi. TSH diizeyleri ise hasta grubunda anlamli olarak diistiktii. Hastalarn ilac1

biraktiktan sonra tiim viicut tarama giiniine kadar gegen siire ortalama 29.1+4 giindiir.

Ilact kullanirken (8tiroid) ve ilaci biraktiktan sonraki (hipotiroid) donemde tiroid
hormon ve TSH degerleri arasinda anlamli fark gézlenmistir. Hastalarin ilact biraktiktan

sonraki (hipotiroid) dénem ile kontrol grubunun tiroid hormon ve TSH degerleri
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arasinda anlamli fark goézlenmistir. Kontrol ve 06tiroid (hasta) donemler
karsilastirildiginda sT3 arasinda anlamli fark yok iken sT4 ve TSH arasinda anlamli

fark mevcut idi ancak sT4 diizeyleri iki grupta da normal sinirlar igerisindeydi (Tablo
5,6,7).

Tablo 5. Kontrol ve 6tiroid (hasta) gruplarinda tiroid hormon degerleri ve

karsilastirilmasi.
Kontrol Hasta (Otiroid) P
(n=15) (n=23)
TSH (uIU/ml) 1.9 (0.7-3.6) 0.4 (0.1-2.2) <0.01
sT4 (ng/dL) 1.3£0.1 1.9+0.3 <0.01
sT3 (pg/mL) 3.6+0.4 3.3+0.5 AD

AD: Anlaml degil
Referans araligi: TSH: 0.57-5.6, sT3: 2.3-4.2, sT4:0.88-1.72

Tablo 6. Kontrol ve hipotiroid (hasta) gruplarinda tiroid hormon degerleri ve

karsilagtirilmasi.
Kontrol Hasta (Hipotiroid) P
(n=15) (n=23)
TSH (uIU/ml) | 1.9 (0.7-3.6) 79.7 (29.5-137.5) <0.01
sT4 (ng/dL) 1.3+0.1 0.28+0.1 <0.01
sT3 (pg/mL) 3.6+0.4 1.1+0.2 <0.01

Referans araligi: TSH: 0.57-5.6, sT3: 2.3-4.2, sT4:0.88-1.72

Tablo 7. Otiroid (hasta) ve hipotiroid (hasta) gruplarinda tiroid hormon degerleri ve

karsilagtirilmasi.
Hasta (Otiroid) Hasta (Hipotiroid) P
(n=23) (n=23)
TSH (uIU/ml) 0.4 (0.1-2.2) 79.7 (29.5-137.5) <0.01
sT4 (ng/dL) 1.9+0.3 0.28+0.1 <0.01
sT3 (pg/mL) 3.3+0.5 1.1+£0.2 <0.01

Referans araligi: TSH: 0.57-5.6, sT3: 2.3-4.2, sT4:0.88-1.72
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Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri ile elektrolit degerleri incelendiginde bu
degerlerin normal oldugu goriilmiis, hasta ve kontrol grubu arasinda anlamhi fark

bulunmamis olup, rakamsal veriler sunulmamustir.
4.1. UYARILMA POTANSIYEL KAYITLARI

Hastalarin tiroid cerrahisi sonrasi tiroid hormonu kullandiklar1 donem, yani 6tiroid
donem ve ila¢c kullanimmi biraktiktan sonraki hipotiroid donemde ve saglikli
goniilliilerde OIP kayitlar1 i¢in uluslaras1 10-20 sistemine gdre goniilliilerin kafasmna
yerlestirilen ve sa¢l deri icin tasarlanan 6zel Ag/AgCl elektrotlar kullanildi. Uyarilmis
potansiyeller Frontal (Fz), Santral (Cz), Parietal (Pz) ve oksipital (Oz) bdlgelerden
kaydedildi. Fz, Cz, Pz, Oz elektrotlardan kayitlanan P300 dalgasinin latanslar1 ve
genlikleri degerlendirildi.

Ilac1 kullanirken (6tiroid) ve ilac1 biraktiktan sonraki (hipotiroid) donemde paryetal
bolgedeki hedef uyaranlara kars1 meydana gelen P300 dalgasinin latans degerlerinde
(ms) hipotiroid donemde uzama saptanmustir ve istatistiksel olarak anlamli fark var
bulunmustur, istatistiksel olarak anlamli fark

diger uyaranlar ve bolgelerde

saptanmamistir (Tablo 8).

Tablo 8. Otiroid (hasta) ve hipotiroid (hasta) gruplarinda P300 dalgasmin latans

degerleri (ms) ve karsilastirilmasi.

Uyaran Hasta (Otiroid) Hasta (Hipotiroid) P
(n=23) (n=23)
Fz H 272.9+14.1 274.7+15.9 AD
Std 268.9+11.9 269.4+13.9 AD
Std+H 269.2+12.2 268.8+12.7 AD
Cz Hedef 271.9+10.2 274.2+13.4 AD
Std 271.3£10.8 269.319.4 AD
Std+H 270.7£10.1 269.7+£9.7 AD
Pz H 270.5+8.5 276x14 0,04
Std 267.849.3 267.8+12.4 AD
Std+H 267.5+7.4 266.3£9 AD
Oz H 278.4+12.6 279.9+16.1 AD
Std 273+11.6 274.1 £16.8 AD
Std+H 270.7+12 271.6+15.8 AD

AD: Anlamli degil H: hedef uyaran Std: standart uyaran Std+H: standart + hedef uyaran.
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Ilact kullanirken (6tiroid) ve ilact biraktiktan sonraki (hipotiroid) dénemde tiim
bolgelerde hedef, standart ve standart+hedef uyaranlara karst meydana gelen P300
dalgasimin genlik degerlerinde (uV) anlaml fark bulunmamistir (Tablo 9).

Tablo 9. Otiroid (hasta) ve hipotiroid (hasta) gruplarinda P300 dalgasmin genlik
degerleri (uV) ve karsilastirilmasi.

Uyaran Hasta(Otiroid) Hasta (Hipotiroid) P
(n=23) (n=23)
Fz H 14+5 12.4+4.6 AD
Std 12.6+4.4 12.8+4.2 AD
Std+H 12.6+4.2 12.5+4.1 AD
Cz H 1645 14.4+3.8 AD
Std 14.7+4 .4 14.5+4.1 AD
Std+H 14.8+4.3 14.3+4 AD
Pz H 11.8+4.1 10.6+3.8 AD
Std 10.6£3.5 10.6+£3.6 AD
Std+H 10.5+3.5 10.3+£3.6 AD
Oz H 5+2.4 5,3£2.4 AD
Std 4+2.3 4.3£2.4 AD
Std+H 3.942.2 4.5£2.6 AD

AD: Anlaml1 degil. H: hedef uyaran Std: standart uyaran Std+H: standart + hedef uyaran

Hastalarin 6tiroid donemi ile kontrol grubunun P300 dalgasmimn latansi (ms)
karsilastirildiginda frontal bolge haricinde diger bolgelerde P300 dalgasinin latans
degerlerinde (ms) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir. Otiroid dénemdeki P300

dalgasinin latans degerleri kontrol grubuna gore uzamis saptanmistir (Tablo 10).

Tablo 10. Otiroid (hasta) ve kontrol gruplarinda P300 dalgasinimn latans degerleri (ms)

ve karsilastirilmasi.

Uyaran Hasta (Otiroid) Kontrol P
(n=23) (n=15)
Fz H 272.9+14.1 266.7+11.8 AD
Std 268.9+11.9 266.7+9.3 AD
Std+H 269.2+12.2 266.849.4 AD
Cz H 271.9£10.2 263.1+£9.7 0.01
Std 271.3£10.8 263.4+5.8 0.006
Std+H 270.7+10.1 263.845.7 0.01
Pz H 270.5+8.5 259.746.3 0.001
Std 267.849.3 259+7 0.007
Std+H 267.5+7.4 259.2+7.1 0.002
Oz H 278.4+12.6 261.3+11.3 0.001
Std 273+11.6 259.7+12.1 0.002
Std+H 270.7+12 262.6+9.3 0.03

AD: Anlamli degil.

H: hedef uyaran Std: standart uyaran Std+H: standart + hedef uyaran.




Hastalarin 6tiroid dénemi ile kontrol grubunun oksipital bolgede standart uyaranlara
kars1 meydana gelen P300 dalgasinin genlik degerlerinde (uV) istatistiksel olarak
anlamli fark varken diger bolgelerde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Otiroid dénemdeki oksipital bolgedeki genlik degerleri (uV) kisa bulunmustur (Tablo
11).

Tablo 11. Otiroid (hasta) ve kontrol gruplarinda P300 dalgasinin genlik degerleri (nV)

ve karsilastirilmasi.

Uyaran Hasta(Otiroid) Kontrol P
(n=23) (n=15)
Fz H 1445 11.8+5 AD
Std 12.6+4.4 10.4 +£3.8 AD
Std+H 12.6+4.2 10.7 +£3.8 AD
Cz H 16+5 14.1+4.4 AD
Std 14.7+4 .4 12.9 +4 AD
Std+H 14.8+4.3 13 £3.7 AD
Pz H 11.8+4.1 10.8 £2.8 AD
Std 10.6+3.5 9.1+2.7 AD
Std+H 10.5+3.5 8.8+3.4 AD
Oz H 54+2.4 5.9+2.4 AD
Std 4423 5.9+2.4 0,01
Std+H 3.9£2.2 542 AD

AD: Anlamli degil.
H: hedef uyaran Std: standart uyaran Std+H: standart + hedef uyaran.

Hastalarin ilac1 biraktiktan sonraki (hipotiroid) donem ile kontrol grubunun frontal
bolgedeki uyaranlara karsi meydana gelen P300 dalgasmnin latans degerleri (ms)
haricinde diger uyaranlar ve bdlgedeki P300 dalgasinin latans degerlerinde (ms)
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Hipotiroid donemdeki P300 dalgasinin

latans degerleri (ms) kontrol grubuna gore uzun bulunmustur (Tablo 12).
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Tablo 12. Kontrol ve hipotiroid (hasta) gruplarinda P300 dalgasinin latans degerleri

(ms) ve karsilastirilmast.

Uyaran Hasta (Hipotiroid) | Kontrol P
(n=23) (n=15)
Fz H 274.7+15.9 266.7+11.8 AD
Std 269.4+13.9 266.7+9.3 AD
Std+H 268.8+12.7 266.849.4 AD
Cz H 274.2+13 .4 263.1+£9.7 0.009
Std 269.349.4 263.4+5.8 0.02
Std+H 269.749.7 263.845.7 0.02
Pz H 276+14 259.7+6.3 0.001
Std 267.8+12.4 259+7 0.01
Std+H 266.3+9 259.2+7.1 0.02
Oz H 279.9+16.1 261.3+11.3 0.001
Std 274.1 £16.8 259.7£12.1 0.007
Std+H 271.6£15.8 262.6+£9.3 0.05

AD: Anlamli degil. H: hedef uyaran Std: standart uyaran Std+H: standart + hedef uyaran.

Hastalari hipotiroid dénemi ile kontrol grubunun tiim bolgelerde hedef, standart ve
standart+hedef uyaranlara karsi meydana gelen P300 dalgasinin genlik degerlerinde

(uV) istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (Tablo 13).

Tablo 13. Kontrol ve hipotiroid (hasta) gruplarinda P300 dalgasmin genlik degerleri

(nV) ve karsilastirilmasi.

Uyaran Hasta (Hipotiroid) | Kontrol P
(n=23) (n=15)
Fz H 12.44+4.6 11.8+5 AD
Std 12.8+4.2 10.4 £3.8 AD
Std+H 12.5+4.1 10.7 +£3.8 AD
Cz H 14.4+3.8 14.1+4.4 AD
Std 14.5+4.1 12.9 +4 AD
Std+H 14.34+4 13 £3.7 AD
Pz H 10.6+3.8 10.8 £2.8 AD
Std 10.6+3.6 9.1+2.7 AD
Std+H 10.3+3.6 8.8+3.4 AD
Oz H 5,3+2.4 5.9+2.4 AD
Std 4.3+£2.4 5.9+2.4 AD
Std+H 4.5£2.6 542 AD

AD: Anlamli degil.

H: hedef uyaran Std: standart uyaran Std+H: standart + hedef uyaran.
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285

280
275
270
M hasta (6tiroid)
265
M hasta
260 (hipotiroid)

255

250

245
Fz hedef Cz hedef Pz hedef Oz hedef

Fz hedef: Frontalde hedef uyaran yaniti, Cz hedef: Santralde hedef uyaran yaniti, Pz hedef: Paryetalde
hedef uyaran yaniti, Oz hedef: Oksipitalde hedef uyaran yaniti.

Sekil 4. Fz,Cz,Pz ve Oz bolgelerinde 6tiroid hasta, hipotiroid hasta ve kontrol grubunun

P300 dalgasmin latans (ms) degerlerinin karsilastirilmasi.

18

M hasta (6tiroid)
M hasta (hipotiroid)

= kontrol

Fz hedef Cz hedef Pz hedef Oz hedef

Fz hedef: Frontalde hedef uyaran yaniti, Cz hedef: Santralde hedef uyaran yaniti, Pz hedef: Paryetalde
hedef uyaran yaniti, Oz hedef: Oksipitalde hedef uyaran yaniti.

Sekil 5. Fz,Cz,Pz ve Oz bolgelerinde 6tiroid hasta, hipotiroid hasta ve kontrol grubunun
P300 dalgasmin genlik degerlerinin (uV) karsilagtiriimasi.
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5. TARTISMA

Tiroid papiller karsinomu (PTK) en sik goriilen endokrin kanserdir ve genellikle
prognozu iyidir. PTK’da 10 yillik sag kalim %85-90°dir. Tiroksin ile supresyon tedavisi
alan hastalarda 30 yillik takipten sonra tiimor rekiirrens oran1 %25 daha az tespit edilmis

ve kansere bagli 6liim orani daha diistik bulunmustur (79).

Diferansiye tiroid karsinomali (DTK) hastalarda tiroidektomi sonrasi, tedavi
(rezidiilerin ablasyonu, niiksiin tedavisi, metastazlarin tedavisi) veya takip amagl
(tiroglobulin dl¢liimii veya radyoaktif iyot tiim viicut sintigrafisi i¢in) ylksek TSH
konsantrasyonuna ihtiya¢ vardir. Genellikle DTK hastalarda TSH yiikselmesi tiroid
hormon replasman tedavisinin kesilmesi ile, diger bir ifade ile 4-5 hafta siire ile tiroid
hormon kesilmesiyle (endojen TSH stimiilasyonu) elde edilir. Alternatif olarak
rekombinant insan TSH (thTSH) kullanilabilir (ekzojen TSH uyarimi). Rekombinant
insan TSH uygulamasi rezidii tiimorlerin ablasyonu ve takip amagh birkac yildan beri
kullanim1 onaylanmistir ancak niiks ve metastazi olan hastalarda RAI tedavisi i¢in

kullanilmaz (80).

Klinik deneyim ve sistematik arastirmalar gdstermistir ki tiroid hormon replasmani
kesilmesinden sonraki siirecte sona dogru yaklastikga hastalarda tipik somatik
belirtilerin yaninda halsizlik, anksiyete-depresyon, dikkat ve konsantrasyon bozuklugu,
hafiza kaybi, kognitif ve motor yavaslama, yasam kalitesinde azalma saptanmistir (81).
Hipotiroidizm O6nemli norokognitif bozukluklar ile iligkilidir ¢linkii hipotiroidi
norotransmisyon, bellek ve diger yiiksek beyin fonsiyonlarinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli

olan yeterli enerjinin beyne siirdiiriilmesini engeller (77).
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Hipotiroidizm genellikle bozulmus bellek, psikomotor yavaslama ve depresyonla
iliskilidir. Ancak tiroid degerleri ile kognitif veya psikiatrik bozukluklar arasindaki
iligki belirsizdir. Tiroid kanseri nedeniyle total tiroidektomi yapilan 10 hastanin 6tiroid
ve tiroid hormon kesilmesinden sonra hipotiroid donemlerde psikometrik Olgiimler
kullanilarak depresyon, anksiyete ve psikomotor yavaslama degerlendirilmis (82).
Hastalarin ruhsal durumu ile bolgesel serebral kan akimi ve serebral glukoz
metabolizmasmi iliskilendirmek i¢in PET CT kullanilmis. Hipotiroidide genel olarak
serebral kan akimi ve serebral glukoz metabolizmasinda diisiis saptanmis ve spesifik
lokal defekt saptanmamustir. Hastalar ayrica 6tiroid doneme gore anlamli olarak daha
fazla depresif, anksiyoz ve psikomotor yavaglamis olarak bulunmus. Bu sonuglar
gostermektedir ki siddetli hipotiroidizmde beyin aktivitesi global olarak azalmis ve

primer depresyon goriilmiistiir (82).

Asikar hipotiroidi mental yavaslama, yavaslamis konusma, bellek bozuklugu,
oryantasyon bozuklugu, gérev stratejisi ve olaylarin islenmesindeki bozukluklar ile
karakterizedir. Intranéronal T3 konsantrasyonu, gen iliskili ndrotrofinler, protein kinaz
C, mitokondriyal protein, aktin, miyelin, adezyon molekiillerinin substrat1 olan RC3
(norogranin) ve diger hiicre i¢i sinyalizayon trafigi ile 1ilgili birgok proteinin
transkripsiyon ve downregiilasyon gibi hiicre i¢i fonksiyonlar1 i¢in Onemlidir (
83,84,85). Tiroid hormon yetersizliginde, tiim entellektiiel fonksiyonlarda yavaslama
goriiliir. Hareketlere baslamada ve anlama kabiliyetinde giicliik, unutkanlik, uyusukluk

hali ile birlikte uyuklama bulunabilir (83).

1965 yilinda Sutton ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan P300, bilissel islevlere bagli
noral olaylarin bir belirteci oldugundan yogun psikofizyolojik arastirmalara konu

olmustur (59).

Tiroid kanserinin takibi sirasmda gerek I'*' taramasi, gerekse I'’' tedavisi dncesi tiroid
hormonu ortalama 1 ay kesilmekte ve hasta akut hipotiroidiye girmektedir. Tiroid
hormon kesilmesine bagli akut hipotiroidinin hastalarda hayat kalitesi {izerine olumsuz
etkisini gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte kognitif fonksiyonlar iizerine etkisini
arastiran calisma yoktur. Giiniimiizde tiroid hormon kesilmesinin olumsuzluklarinin
ciddi sekilde tartisildigi ortamda kognitif fonksiyonlardaki muhtemel degismenin

arastirilmasi da literatiire katki saglayacaktir. Biz bu calismamizda akut hipotiroidide
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kognitif fonksiyonlardaki bozulmayr kantitatif olarak P300 uyarilmis potansiyel
kullanarak arastirdik. P300’iin farkli hastalik durumlarinda kantitatif tanida biligsel

islevlerin hassas, tekrarlanabilir ve giivenilir bir 6l¢iisti oldugu kanitlanmistir (86).

P300’iin, uyaranin 6nemli olup olmadig1 kararinin verildigi biligsel bir siire¢ sonrasi
ortaya ciktigina inanilmaktadir. P300 latansi, uyaranin énemli olup olmadigna karar
vermek i¢in gecen siire ile iliskili iken, P300 genligi beklenti, dikkat ve uyaranin anlami

gibi psikolojik siireclerle iligkilidir (87).

Bizim calismamizda tiroid replasman tedavisi kesilmeden (6tiroid donem ) ve
kesildikten sonra (hipotiroid donem) olmak {izere hasta grubundan 2 kez kayit alindi.
Yapilan analizler sonucunda hastalarin hipotiroid déneminde Gtiroid donemine gore
paryetal bolgede, kontrol grubuna gore ise frontal bolge hari¢ diger bolgelerde P300
dalgasmin latans degerleri uzamis olarak saptandi. Otiroid donemde ise kontrol grubuna
gore frontal bolge haricinde diger bolgelerde P300 dalgasmnin latans degerleri uzamis
olarak saptandi. P300 dalgasinin latansindaki bu uzama bellek, yiiriitiicii islevler ve
dikkat olmak tizere biligsel islevlerde ki bozulma ile 1ilgili olabilecegini
disiindiirmektedir. Nazliel ve arkadaglarinin 42 kronik otoimmiin tiroiditli yeni tanili
hastalarda tiroid replasman tedavisine baglamadan Once ve kontrol grubu ile
karsilastirildiginda P300 dalgasinin latansinda anlamli olarak uzama tespit etmis ve bu
calisma bizim sonuclarimizi desteklemektedir (78). Ayrica Dejanovic ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada 60 subklinik hipotiroidili hastada ERP de spesifik ve ince kognitif
fonksiyonlarm tespitindeki duyarliligindan dolay1 subklinik hipotiroidide ERP P300’iin
onemini vurgulamaktadir (8). Subklinik hipotiroidili hastalar ile saglikli bireyler
karsilastirildiginda P300 dalgasinin latansinda anlamli bir sekilde uzama ve P300
dalgasinin amplitidiinde azalma olmasi1 bozulmus bilissel islevler i¢in delil olusturur.
P300 dalgasinin potansiyelindeki gecikme subklinik hipotiroidide bilissel gerileme
oldugunun ¢ok iyi bir gostergesi olarak goze carpmaktadir (8). Ayrica entelektiiel
performansmn P300 latansi ile korele oldugu ve entelektiiel kayipla latans uzamasi

arasinda da bir iliski oldugu gosterilmistir (88).

Tiroid kanseri vakalarinda ozellikle tiroid kanser evresi arttikca TSH’nin baskilanmasi
onerilen bir tedavi seklidir. Her ne kadar hastalarimizin 6nemli bir kismi ytiksek riskli

olmasa da TSH hafif baskili diizeyde bulunmustur ve bizim g¢alismamizda otiroid
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hastalarin kontrol grubuna gore P300 latansinda uzama saptadik. Hipertiroidi
hastalarinda biligsel islevlerdeki bozulma c¢esitli psikometrik deneylere dayanilarak
gosterilmistir. Ozata ve arkadaslar1 20 hipertiroidizmli hastanin tedavi baslamadan 6nce
ve sonrasinda P300 dalgasinin latansini degerlendirmis ve tedavi dncesi P300 dalgasimin
latansinda uzama saptanmug, hastalarin P300 dalgasinin latansinda tedavi Oncesi ve
sonrasi istatistiksel olarak anlamli fark saptanmis (89). Tiroid kanseri tedavisinde
subklinik tirotoksikoz olusturacak dozlarda L-tiroksin kullanilmasinin, kardiyak
komplikasyonlar1 (supraventrikuler aritmiler, sol ventrikul hipertrofisi, iskemik kalp
hastaliginin alevlenmesi), protrombotik siireci ve kemik kaybmi tetikleyebilir.
Hastalarin bu komplikasyonlar agisindan da takip edilmesi onerilmektedir (33). Akut
hipotiroidi tablosuna benzer sekilde hastalarin tiroid hormon replasmani yaptig:
donemde de P300 latansinda uzama olmas1 dikkat ¢ekicidir. Serum T3-T4 diizeyleri
normal olmakla birlikte, baz1 hastalarda TSH nin baskili olmasi subklinik hipertiroidi
oldugunu gdostermektedir. Dolayis1 ile hormonlarin kan diizeyleri doku diizeylerini
dogrudan yansitmamakta, uygun oldugunu diisiindiiglimiiz dozlarda dahi kognitif
fonksiyonlar etkilenmektedir. Bir diger izahida ¢aligma sirasinda kesitsel bir zamanda
inceleme yapmaktayiz, ancak bizim bu kesitsel zamanda 6l¢tiiglimiiz hormon degerleri
tim zaman degerlerini ve doku diizeylerini, doku etkinligini izah etmemektedir.
Muhtemeldir ki replasman yaptigimiz dozlar kisiler i¢in fizyolojik dozlar1 birebir taklit

etmemektedir.

Calismamizda hastalarin hipotiroid doneminde 6tiroid donemine ve kontrol grubuna
gdre P300 dalgasinin genlik degerlerinde anlamli fark saptanmadi. Otiroid donemde ise
kontrol grubuna gore oksipital bolgede P300 dalgasmin genlik degerleri kisa olarak
saptandi. Hipotiroid donemde genlik degerlerinde anlamli farklilik olmamasini Sharma
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma desteklemektedir. Sharma ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢alismada yeni tan1 konmus subklinik ve asikar hipotiroid hastalarin biligsel
islevlerini degerlendirmek i¢in calisma yapilmis (77). Endokrinoloji klinigine bagvuran
75 yeni tan1 konulmus subklinik ve asikar hipotiroidili hastalar ve 75 saglkl kisiler
calismaya kabul edilmis. Yeni tan1 konmus asikar hipotiroidili hastalarm kontrol grubu
ve subklinik hipotiroidili vakalar ile karsilastirildiginda P300 dalgasinin latansinda

anlamli bir artis goriilmiis iken subklinik hipotiroidili vakalar ile kontrol grubu
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karsilastirildiginda P300 latansinda anlamli bir fark saptanmamis. Ayrica ii¢ grup

arasinda P300 dalgasmnin genlik degerlerinde anlamli fark saptanmamais (77).

P300 dalgasinin fizyolojik yonii ve kortikal aglari ile iligskisine yonelik ¢esitli caligmalar
P300 dalgasmin birkag kortikal jeneratorii olabilecegini ileri slirmiislerdir, bunlar;
medial temporal lob, temporo-paryetal bileske, medial ve lateral frontal lobdur (90).
Bizim g¢aligmamizin sonuglarinda da paryetal, santral ve oksipital bolgede anlamli

veriler elde edilmistir.

Miinte ve arkadaslarinin yaptigi calismada hastalar gorsel arama gorevlerini yaparken
gorsel uyarilmis potansiyeller kaydedilmis. Tiroid hormon replasman tedavisi alirken ve
takipte tiroid hormon tedavisi kesildikten sonraki ERP karsilastirmasinda hipotiroid
donemde standart hedef amplitiinde azalma ve baslangicinda gecikme farki saptanmus.
Bu sonu¢ net bir sekilde dikkatte azalmanin gostergesidir, dikkat araba siirmek gibi

giinliik gorevlerde gereklidir (91).

Ozata ve arkadaslar1 tarafindan 14 hipotiroidi hastasin1 tedavi almadan once ve
tedaviden sonraki ERP kayitlarmi 30 saglikli kontrol ile karsilastirilmis. Tedavi
oncesinde hipotiroidili hastalarda P300 dalgasmin latansinda uzama saptanmis.
Hastalarin tedaviden 1 ay sonraki P300 dalgasinin latansinda anlamli degisiklik
saptanmamis. P300 dalgasmin latanst 6tiroid donemden 6 ay sonra normal degerlere

donmiis olarak saptanmis (92).

Ozetle, bizim arastrmamizda hastalarin tiroid papiller karsinom diginda bilinen ek
hastaliklar1 yoktu ve hipotiroidiye girme siireleri belli olup bu siire akut diyebilecegimiz
kisa bir doneme karsilik gelmektedir. Bizim arastirmamizda tiroid hormon tedavisinin
kesilmesi tizerine akut hipotiroidiye giren DTK’li hastalarda P300 dalgasinin latansi
uzamistir bu sonug¢ hastalarda kognitif fonksiyonlarda bozulma oldugunun bir
gostergesidir. Bu durum, hastalarda tiroid hormon tedavisinin kesilmesi yolu ile elde
edilecek TSH yiiksekligi yerine, rekombinant TSH enjeksiyonundan yararlanmanin
daha uygun olabilecegine farkl bir agidan kanittir. Giiniimiizde tiroid hormon kesilmesi
sonucu olusan hipotiroidinin hayat kalitesini bozmasi ve is kayiplarina yol agmas1 gibi

nedenlerle rekombinant TSH daha fazla 6nerilmektedir.
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6. SONUCLAR

Akut hipotiroidide kognitif fonksiyonlar1 arastirdigimiz bu c¢aligmada, elde edilen

sonuglar agsagida siralanmistir:

1) Otiroid ve hipotiroid dénem karsilastirildiginda; hipotiroid ddnemde paryetal bdlgede
hedef uyaran P300 latans degerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
Kontrol grubuyla hipotiroid hasta verileri karsilastirildiginda frontal bolge haricinde
diger bolgelerde P300 latans degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
Hipotiroid hastalarda P300 latans degerleri uzun olarak bulunmustur. Bu calisma akut

gelisen hipotiroidide kognitif fonksiyonlarda bozulma oldugu gosterilmistir.

2) Kontrol grubuyla 6tiroid hasta grubu karsilastirildiginda; P300 latansinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir. Otiroid donemdeki P300 latansinin kontrol grubuna
gore uzun olmasi tiroid kanseri tedavisinde subklinik tirotoksikoz olusturacak dozlarda
L-tiroksin kullanilmasinin  kognitif fonksiyonlarda bozulma olusturabilecegini

gostermistir.

3) En sik goriilen endokrin kanser olan PTK’nin takibinde TVT gerekli olup, 6ncesinde
TSH’nin yilikselmesi gerekmektedir. Hastalarin yasam kalitesinin olumsuz yodnde
etkiledigi bilinen bu doneme kognitif fonksiyonlarda bozulmaninda eklenmesi tiroid
hormonu kesilmeden rekombinant TSH enjeksiyonun daha faydali olacagini

diistindiirmektedir.

47



10.

7. KAYNAKLAR

Gardner David G, Shoback D, Greenspan’s Temel ve Klinik Endokrinoloji
(ceviri editorii: Titiincii Neslihan B.) 2013, pp. 240-241

Lavin N, Lipincott Endokrinoloji ve Metabolizma (ceviri editdrii: Tiitiincii

Neslihan B.) 2012, pp. 414.

Begin ME, Langlois MF, Lorrain D, et al. Thyroid function and cognition during
aging. Current  Gerontology = and  Geriatrics  Research ~ 2008 ;
doi:10.1155/2008/474868.

Samuels MH, Schuff KG, Carlson NE, et al. Health status, mood, and cognition
in experimentally induced subclinical hypothyroidism. The Journal of Clinical

Endocrinology & Metabolism 2007; 92: 2545-2551.

Osterweil D, Syndulko K, Cohen S. et al. Cognitive function in non-demented

older adults with hypothyroidism. Journal of The American Geriatrics

Society 1992; 40:325-335.

Keith HC, Oken SB (editor). Endogenous event related potentials. Evoked
Potentials In Clinical Medicine, 3.Ed. Lipincott- Rover Publisher 2000; 529-563

Chiappa KH (Ed.). Evoked potentials in clinical medicine. Lippincott Williams
& Wilkins 1997; 529-563.

Dejanovic M, Ivetic V, Nestorovic V, et al. The value of P300 Event Related
Potentials in the assessment of cognitive function in subclinical hypothyroidism.

Minerva Endocrinologica 2015; doi:10.5937/pramed1502097D

Dillmann W, Tiroid. Cecil textbook of medicine (22nd ed). A. Goldman (eds).
Giines kitabevi 2006, pp. 1391 - 1406.

Iligin G, Biberoglu K, Siileymanlar G, Unal S. I¢ Hastaliklar1 2.Bask1. Ankara:
Giines kitabevi 2003, Cilt:2 Boliim:12.

48



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Guyton & Hall. Tiroidin Metabolik Hormonlar1. Tibbi Fizyoloji 2001, pp. 858 -
868.

Canaris GJ, Manowitz NR, Mayor G, et al. The Colorado thyroid disease
prevalence study. Archives of Internal Medicine 2000; 160: 526-534.

Vanderpump MPJ, Tunbrldge WMG, French J, et al. The incidence of thyroid
disorders in the community: a twenty-year follow-up of the Whickham

Survey. Clinical Endocrinology 1995; 43:55-68.

Weetman AP, Mc Gregor AM. Autoimmune Thyroid Disease: Further
Developments in Our Understanding. Endocrine Reviews 1994;15:788-830.

Mehta V, Savino JA. Surgical management of the patient with a thyroid
disorder. Clinics in Geriatric Medicine 1995; 11:291-309.

Dugbartey AT. Neurocognitive aspects of hypothyroidism. Archives of Internal
Medicine 1998; 158: 1413-1418.

Iwasaki Y, Oiso Y, Yamauchi K, et al. Osmoregulation of plasma vasopressin in
myxedema. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 1990;70:534-
539.

Parving HH, Helin G, Garbursch C. Acid glycosaminoglycans in myxedema.
Clinical Endocrinology 1982; 16: 207 - 210.

Ozata M, Tiroid hastaliklar1 tan1 ve tedavisi, tiroid hormonlar1 ve tiroid

hastaliklarinin fizyopatolojisi 2003, pp. 1-15.

Fauci AS, Jameson JL, Tiroid bezi hastaliklari, Harrison's Principles of Internal

Medicine. 17 ed. New York 2008, pp. 2224-2247.

Brucker-Davis F, Skarulis MC, Grace MB, et al. Genetic and clinical features of
42 kindreds with resistance to thyroid hormone: the National Institutes of Health

Prospective Study. Annals of Internal Medicine 1995;123:572-583.

49



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Retetoft S, Weiss RE, Usala SJ. The syndromes of resistance to thyroid
hormone. Endocrine Reviews 1993;14:348-399.

Beck-Peccoz P, Chatterjee VK. The variable clinical phenotype in thyroid
hormone resistance syndrome. Thyroid 1994; 4:225-232.

Wells SA, Devita VT, Hellman S, Rosenberg SA. Cancer of the endocrine
system. Cancer Principles of Oncology (8th Ed) Philedelphia Lippincolt
Williams &Wilkins 2008, ch 44, pp. 1655-1682

Muro-Cacho CA, Ku NN. Tumors of the thyroid gland: histologic and cytologic
features part 1. Cancer Control 2000; 7: 276-287.

Tielens ET, Sherman SI, Hruban RH, et al. Follicular variant of papillary thyroid
carcinoma. A clinicopathologic study. Cancer 1994;73:424-431.

Zidan J, Karen D, Stein M, et al. Pure versus follicular variant of papillary

thyroid carcinoma. Cancer 2003;97:1181-1185.

Johnson TL, Lloyd RV, Thompson NW, et al. Prognostic implications of the tall
cell variant of papillary thyroid carcinoma. The American Journal of Surgical

Pathology 1988;12:22-27.

Ghossein R, Livolsi VA. Papillary thyroid carcinoma tall cell variant. Thyroid
2008;18:1179-1181.

Herrera MF, Hay ID, Wu PS, et al. Hiirthle cell (oxyphilic) papillary thyroid
carcinoma: a variant with more aggressive biologic behavior. World Journal of

Surgery 1992;16:669-674.

Cheung CC, Boerner SL, MacMillan CM, et al. Hyalinizing trabecular tumor of
the thyroid: a variant of papillary carcinoma proved by molecular genetics. The

American Journal of Surgical Pathology 2000; 24:1622-1626.

Lee JY, Shin JH, Han BK, et al. Diffuse sclerosing variant of papillary
carcinoma of the thyroid: imaging and cytologic findings. Thyroid 2007;17:567-
573.

50



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Tiroid hastaliklar1 kilavuzu. Tirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi 2016;
65-74.

Solorzano CC, Carneiro DM, Ramirez M, Lee TM, Irvin GL 3rd. Surge on
performed ultrasound in the management of thyroid malignancy. The American

Journal of Surgery 2004;70: 576.

Stulak JM, Grant CS, Farley DR, et al. Value of preoperative ultrasonography in
the surgical management of initial and reoperative papillary thyroid cancer.

Archives of Surgery 2006;141:489-496.

Leboulleux S, Girard E, Rose M, et al. Ultrasound criteria of malignancy for
cervical lymph nodes in patients followed up for differentiated thyroid cancer.

The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2007; 92:3590-3594.

Katoh R, Sasaki J, Kurihara H, et al. Multiple thyroid involvement
(intraglandular metastasis) in papillary thyroid carcinoma. Cancer 1992;

70:1585-1590.

Pacini F, Elisei R, Capezzone M, et al. Contralateral papillary thyroid cancer is
frequent at completion thyroidectomy with no difference in low and high-risk

patients. Thyroid 2001;11:877-881.

Kim ES, Kim TY, Koh JM, et al. Completion thyroidectomy in patients with
thyroid cancer who initially underwent wunilateral operation. Clinical

Endocrinology 2004;61:145-148.

Shattuck TM, Westra WH, Ladenson PW, et al. Independent clonal origins of

distinct tumor foci in multifocal papillary thyroid carcinoma. New England

Journal of Medicine 2005; 352:2406-2412.

Li X, Zhao C, Hu D, et al. Hemithyroidectomy increases the risk of disease
recurrence in patients with ipsilateral multifocal papillary thyroid

carcinoma. Oncology Letters 2013;5:1412-1416.

51



42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

DeGroot LJ, Kaplan EL, Straus FH, Shukla MS. Does the method of
management of papillary thyroid carcinoma make a difference in outcome?

World Journal of Surgery 1994;18:123-130.

Soh EY, Clark OH. Surgical considerations and approach to thyroid cancer.
Endocrinology Metabolism Clinics of North America 1996;25:115-139.

Ark N, Zemo S, Nolen D, et al. Management of locally invasive well-
differentiated thyroid cancer. Surgical Oncology Clinics of North America
2008;17:145-155.

Bilimoria KY, Bentrem DJ, Ko CY, et al. Extent of surgery affects survival for
papillary thyroid cancer. Annals Surgery 2007;246:375-384.

Fogelfeld L, Wiviott MB, Shore-Freedman E, et al. Recurrence of thyroid
nodules after surgical removal in patients irradiated in childhood for benign

conditions. The New England Journal of Medicine 1989;320:835-840.

Spitzweg C, Harrington KJ, Pinke LA, et al. The sodium iodide symporter and
its potential role in cancer therapy. The Journal of Clinical Endocrinology &

Metabolism 2001;86:3327-3335.

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

Folstein MF, Folstein SE, Moltugh PR. “Mini-mental state”: a practical method
for grading cognitive state of the patients for the clinician. Journal of Psychiatric

Research 1975;12:189-198.

Hajek VE, Gagnon S, Ruderman JE. Cognitive and functional assessments of
stroke patients: an analysis of their relation. Archives of Physical Medicine and

Rehabilitation 1997;78:1331-1337.

52



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

Wade DT. Measurement in neurological rehabilitation. Current Opinion in

Neurology 1992;5: 682-686.

Greenberg JP, Good DC. Functional assessment in neurologic
disability. Principles of Neurologic Rehabilitation. New York: McGraw Hill
1998; 7-27.

Al-Khawaja I, Wade DT, Collin CF. Bedside screening of aphasia: a comparison
of two methods. Journal of Neurology 1996;243:201-204.

Polich J, Herbst KL. P300 as a clinical assay: rationale, evaluation, and findings.

International Journal of Psychophysiology 2000; 38: 3-19.

Goodin DS. Event-related (endogenous) potentials. Electrodiagnosis in Clinical

Neurology. 3rd ed. New York: Churchill Livingstone 1992; 627-642.

Topaktas S. Demansta elektrofizyolojik incelemeler. Demans Dergisi 2002;

2:17-20

Keith HC, Oken SB (editor). Evoked potentials in clinical medicine, 3.Ed.
Lipincott-Rover Publisher 2000, pp. 529-563

Siier C, Golgeli A, Yilmaz A. Gorsel ve Isitsel Uyarim Teknikleri. Beyin
dinamigi Multidisipliner Lisansiistii Yaz Okulu Ders Notlar1. 1999, pp. 1-9.

Yaltkaya K, Nuzumlali D. Olaya iliskin endojen potansiyeller. Klinik
Noérofizyoloji, Ege Universitesi Basimevi 1994, pp. 22-35.

Polich J. P300 clinical utility and control of variability. Journal of Clinical

Neurophysiology 1998; 15:14-33.

Stapleton JM, Halgren E, Morena KA. Endogenous potentials after anterior
temporal lobectomy. Neuropsychologia 1987; 25:549-557.

Smith ME, Halgren E, Sokolic M. et al. The intracranial topography of the p3
event-related potential elicited during auditory odball. Electroencephalography

and Clinical Neurophysiology 1990; 76: 235-248.

53



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Enoki H, Ohtsuka Y, Yamada Y, et al. P300 in epileptic children: Cognitive
effects of antiepileptic drugs .Psychiatry and Clinical Neurosciences 1991;

45:430-432.

Smith ME, Halgren E, Sokolic M. The intracranial topography of the P3
eventrelated potential elicited during auditory oddball. Electroencephalography
and Clinical Neurophysiology 1990; 76:235-248.

Golgeli A, Tanriverdi F, Suer C, et al. Utility of P300 auditory event related
potential latency in detecting cognitive dysfunction in growth hormone (GH)
deficient patients with Sheehan's syndrome and effects of GH replacement

therapy. European Journal of Endocrinology 2004;150:153-159.

Ashton CH, Lu B, Marsh VB. Subchronic hydrocortisone treatment alters
auditory evoked potentials in normal subjects. Pyschopharmacology 2000;

152:87-92.

Shelton PP, Hardmann AM, Allen J. Seasonal photoperiod, gender and P300.
Biological Pyschology 2002; 60:151-171.

Tandon OP, Verma A, Ram BK. Cognitive dysfunction in NIDDM: P3 event
related evoked potential study. Indian Journal of Physiology and Pharmacology
1999;43:383-388.

Smith DBD, Donchin E, Cohen L, et al. Auditory averaged potentials in man
during selektive binaural listening. Electroencephalography and Clinical

Neurophysiology 1970;28:146-152.

Sutton S, Braren M, Zubin J, et al. Evoked potentials correlates of stimulus

uncertainty. Science 1965; 150: 1187-1188.

Sutton S, Tueting P, Zubin J, et al. Information delivery and sensory evoked

potential. Science 1967; 155: 1436-1439.

54



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Smith ME, Halgren E, Sokolik M, et al. The intracranial topography of the P300
event-related potential elicited during auditory oddball. Electroencephalography
and Clinical Neurophysiology 1990; 76: 235-248.

Ceylan ME, Arastirma ve Klinik Uygulamada Biyolojik Psikiyatri, Sizofreni 2.
baski, Istanbul 2002, pp. 347-350.

Polich J, Ehlers CL, Otis S, et al. P300 latency reflects the degree of the
cognitive decline in dementing illness. Electroencephalography and Clinical

Neurophysiology 1986;63:138-144.

Caravaglios G, Natale E, Ferraro G, et al. Auditory event-related potentials

(P300) in epileptic patients. Clinical Neurophysiology 2001;31:121-129.

Soysal A, Aysal F, Atay T,et al. Cognitive impairment in Multiple Sclerosis: an
auditory event-related potential (P300) study. Journal of the Neurological
Sciences 2003; 25:549-557.

Sharma K, Behera JK, Sood S, et al. Study of cognitive functions in newly
diagnosed cases of subclinical and clinical hypothyroidism. Journal of Natural

Science, Biology and Medicine 2014;5:63.

Nazliel B, Yilmaz M, Kocer B, et al. Event related potentials in hypothyroidism
Electromyography and Clinical Neurophysiology 2007; 48: 203-208.

Mazzaferri EL, Jhiang SM. Long-term impact of initial surgical and medical
therapy on papillary and follicular thyroid cancer. The American Journal of

Medicine 1994; 97:418- 428.

Lodemann E, Bockisch A, Gorges R. Short-term hypothyroidism in thyroid
cancer patients and cognitive-motor performance relevant for driving.

Psychoneuroendocrinology 2012;37:1726-1735.

Botella-Carretero JI, Gal JM, Caballero C, et al. Quality of life and psychometric

functionality in patients with differentiated thyroid carcinoma. Endocrine-

Related Cancer 2003;10:601-610.

55



82.

83.

&4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

Constant EL, De Volder AG, Ivanoiu A, et al. Cerebral blood flow and glucose
metabolism in hypothyroidism: a positron emission tomography study. The

Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2001; 86, 3864-3870.

Bernal J. Action of thyroid hormone in brain. Journal of Endocrinological

Investigation 2002;25:268-288.

Sampson D, Pickard M, Evans I, et al. Thyroid hormone regulates the expression

of a-internexin in neurons in culture. NeuroReport 2002;13:273-276.

Lorenzo PI, Menard FD, Miller FD, et al. Thyroid hormone-dependent
regulation of Tal a-tubulin during brain development. Molecular and Cellular

Neuroscience 2002;19:333-343.

Smith ME, Halgren E, Sokolik M, et al. The intracranial topography of the P3
event-related potential elicited during auditory oddball. Electroencephalography
and Clinical Neurophysiology 1990;76:235-248.

Vandoolaeghe E, Van Hunsel F, Nuyten D, et al. Auditory event related
potensials in major depression: prolonged P300 latency and increased P200

amplitude. Journal of Affective Disorders 1998;48: 105-113.

Amaducci L, Amato MP. Maria Pia. Cognitive impairment in multiple sclerosis:
A longitudinal study. Electroencephalography and Clinical Neurophysiology
1997; 103:53.

Ozata M, Ozkardes A, Odabasi Z, et al. Auditory even-related brain potentials in
hyperthyroidism. Acta Neurologica Belgica 1997; 97:228-232.

Hansenne M. The P300 cognitive event-related potential. I. Theoretical and

psychobiologic perspectives. Clinical Neurophysiology, 2000;30: 191-210.

Minte TF, Lill C, Otting G, et al. Cognitive changes in short-term
hypothyroidism assessed with event-related brain potentials.

Psychoneuroendocrinology 2004;29:1109-1118.

56



92. Ozata M, Ozkardes A, Corakci A, et al. Event-related brain potentials in patients
with hypothyroidism. Endocrine Practice 1997;3: 349-352.

57



T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Dr. Burcu Eren Cengiz ‘e ait “Akut Hipotiroidide Kognitif Fonksiyonlar ”adl1 calisma,
jiirimiz tarafindan I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Tarih:26 / 05/2016

imza

Baskan :Prof Dr. Kiirsad UNLUHIZARCI e,

Uye :Prof. Dr. Sebnem GURSOY L

Uye :Dog. Dr. Ziileyha C. 0. KARACA e

58



