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Pandemi doneminde subakut graniilomatoz tiroidit

Subacute granulomatous thyroiditis during the SARS-CoV-2 pandemic
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oz

Amag: Tiroidit, tiroit bezinin enflamasyonu ile karakterize, tiroit fonksiyon bozukluguna yol agabilen,
¢ogunlukla benign seyreden bir klinik tablodur. Enfeksiyonlar akut tiroidit ve subakut granilomatdz
tiroidit (SAT) etiyolojisinde yer alir. Ancak enfeksiyon etkenlerini saptamak her zaman mumkin
olmamaktadir.

Calismamizda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Endokrinoloji ve Metabolizma veya
Enfeksiyon Hastaliklar Poliklinigi’nde tiroidit tanisi ile takip edilen hastalar arasinda SAT tanisi alan
hastalarin geriye donik incelenmesi, SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya SARS-CoV-2 asisinin
etiyolojideki rolliniin incelenmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismanin evrenini Mart 2020 ve Temmuz 2023 tarihleri arasinda ICD tani kodu
tiroidit olarak girilen hastalar olusturmaktadir. Bu hastalar arasinda SAT tanisi alan hastalarin yasi,
cinsiyeti, eslik eden hastaliklari, SARS-CoV-2' ye karsi asilanma Oykdleri, tiroidit ile iligkili klinik
yakinmalari, yakinmalar éncesinde (st solunum yolu enfeksiyonu (USYE), gastroenterit veya SARS-
CoV-2 enfeksiyonu gegirme oyklsl, SAT tanisi aldidi tarih, laboratuvar ve goriintileme bulgulari,
hastalara uygulanan tedaviler retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya belirlenen tarihler arasinda SAT tanisi alan 9 hasta dahil edilmistir. Olgularin yas
ortalamasi 47,6 = 7,3 (min. 39, maks. 58) ve hastalarin altisi kadindir. En sik klinik yakinma boyun ve
bogaz agrisi, bodazda sislik hissi ve ates ylksekligi olarak saptanmistir. Hastalardan ikisinde SAT
tanisi almadan (i¢ ay igerisinde SARS-CoV-2 agsisi dykiisii mevcuttur. USYE dykiisi olan hastalardan
birinde hem SARS-CoV-2 enfeksiyonu hem de agi 6ykUsu vardir.

Sonug: Calismamizda sadece iki hastada SAT etiyolojisinde SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya asisi
sorumlu olabilecedi dusunulmustir ancak diger hastalarda iliski bulunamamistir. Hasta sayimiz az
olmakla birlikte elimizdeki veriler SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve agsisi ile SAT iligskisini ortaya koymak
icin yeterli degildir.

Anahtar Sozciikler: Tiroidit, viral enfeksiyon, SARS-CoV-2

Not: Poster bildirisi seklinde 11. Tiirkiye EKMUD bilimsel kongresinde (3-7 Mayis 2023, Girne, Kibris)
sunulmusgtur.

ABSTRACT

Aim: Thyroiditis is a mostly benign clinical entity that is characterized by inflammation of the thyroid
gland and can lead to thyroid dysfunction. Infections are involved in the etiology of acute thyroiditis and
subacute granulomatous thyroiditis. However, it is not always possible to identify the infectious agents.
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In our study, we aimed to retrospectively examine patients diagnosed with subacute thyroiditis among
those who were followed up with a diagnosis of thyroiditis in the Endocrinology and Metabolism or
Infectious Diseases Outpatient Clinics of Ege University Medical Faculty Hospital. We also aimed to
investigate the role of SARS-CoV-2 infection or SARS-CoV-2 vaccine in the etiology of SAT.

Materials and Methods: The study population includes patients whose ICD diagnosis code was
recorded as thyroiditis between March 2020 and July 2023.

Age, gender, comorbidities, history of vaccination against SARS-CoV-2, clinical complaints related to
thyroiditis, history of upper respiratory tract infection, gastroenteritis or previous SARS-CoV-2 infection
prior to the onset of symptoms, date of diagnosis of subacute thyroiditis, laboratory and imaging
findings, and treatments administered to the patients were retrospectively assessed.

Results: The study included nine patients diagnosed with SAT within the specified dates. The mean
age was 47.6 £ 7.3 years (min. 39, max. 58), and six patients were female. The most common clinical
complaints were neck and throat pain, a feeling of swelling in the throat, and a high fever. Two of the
patients had received a SARS-CoV-2 vaccination within three months prior to being diagnosed with
subacute thyroiditis. One of the patients with a history of upper respiratory tract infection had both a
history of SARS-CoV-2 infection and vaccination.

Conclusion: In our study, SARS-CoV-2 infection or vaccine was involved in the etiology of SAT in
only two patients, but no association was found in other patients. Although the number of patients is
small, our data are not sufficient to demonstrate the association of SAT with SARS-CoV-2 infection
and vaccination.

Keywords: Thyroiditis, viral infection, SARS-CoV-2.

Note: Presented as a poster presentation at the 11th Scientific Congress of Turkish EKMUD (May 3-7, 2023,
Kyrenia, Cyprus).

GiRiS

Tiroidit, tiroit bezinin inflamasyonu ile karakterize,
tiroit fonksiyon bozukluguna yol acabilen,
cogunlukla benign seyreden bir klinik tablodur.
Klinik 6zelliklerine goére akut tiroidit, subakut
granulomatoz tiroidit (De Quervain tiroiditi), kronik
tiroidit (Hashimoto), riedel tiroiditi (g G4
aracilikl), sessiz tiroidit (agrisiz, postpartum) ve
diger tiroiditler olarak siniflandiriimaktadir (1).
Ozellikle akut tiroidit ve subakut granilomatéz
tiroidit (SAT) etiyolojisinde enfeksiybéz nedenler
rol oynamaktadir (2). Ayrica nedeni bilinmeyen
ates etiyolojisinde de tiroiditler akilda tutulmalidir
(3).

Subakut grantlomatéz tiroidit kadinlarda daha sik
gorulen, 30-50 yas arasinda sikligi artan, yaz
aylarinda daha sik gorulen ve ¢ogunlukla viral st
solunum vyolu enfeksiyonu sonrasinda ortaya
cikan bir Klinik tablodur. Etiyolojisinde ise
genellikle viral ajanlar (Adenovirlsler, Coxsackie
VirGis, influenza Virls, Ebstein-Barr Viriis ve
kabakulak virisu vs) yer almaktadir (1). Pandemi
ile birlikte etiyolojide sorumlu olan viral etkenlere
SARS-CoV-2’de eklenmistir (4). Bununla birlikte
SARS-CoV-2 asilarinin da SAT ile iliskili
olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (5).
Hastalik seyri sirasinda ates yuksekligi, 6zellikle
kulaga veya godus bolgesine dogru yayilan,
yutkunmakla veya bas hareketleri ile artabilen
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boyun bodlgesinde agri, kizariklik ve hassasiyet
gorilebilir. Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve
beyaz klre sayisi artmis olarak bulunur; tiroit
fonksiyon testleri ise genellikle normaldir (1,6).

Calismamizda pandemi silresince tiroidit tanisi
alan olgular arasinda subakut granilomatéz
tiroidit olgularinin retrospektif olarak
degerlendiriimesi ve SARS-CoV-2 enfeksiyonu
ve asisinin etiyolojideki rolindn irdelenmesi
amagclanmistir.

GEREG ve YONTEM

Ege Universitesi Tip Fakdltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma veya Enfeksiyon Hastaliklari
Poliklinigi'ne Mart 2020 ve Temmuz 2023 yillari
arasi basvuran ve elektronik hasta dosyasina
tiroidit ve tiroidit iligkili ICD tani kodu (E06, E06.0-
9) girilen 497 hastanin dosyalari geriye doénik
incelenmistir. Bu hastalarin 10’unda subakut
granitlomatoz tiroidit tespit edilmistir. Hastalarin
biri SAT nedeni ile takiplerine devam etmekte
olup pandemi déneminden 6nce tani aldigi igin
calisma disinda birakilmistir. (Sekil-1)

Dahil edilen dokuz hastanin yasi, cinsiyeti, eslik
eden hastaliklari, SARS-CoV-2 asilanma
Oykdleri, tiroidit ile iligkili klinik yakinmalari, SAT
tanisi aldig1 tarih, yakinmalar &ncesinde (st
solunum  yolu enfeksiyonu, @ SARS-CoV-2
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enfeksiyonu veya gastroenterit dykusu, ESH, C-
reaktif protein (CRP), hemogram, tiroit fonksiyon
testleri (TFT), tiroit oto antikorlari (anti-TPO, anti-
TG ve TRAD), tiroit ultrasonografisi (USG), tiroit
sintigrafisi bulgulari ve hastalara uygulanan

ICD tani kodu (E06, E06.0-9)
n: 497

tedaviler kayit altina alinmigtir. TUm veriler
Microsoft Excel’e aktarilmigtir. Calisma igin EUTF
aragtirma etik kurulundan onay alinmistir. (Onay
Karari 22-12.1T/20, Onay Tarihi: 20.12.2022)

Hatali ICD tani kodu
n: 347

Tiroidit tanisi olan

Akut tiroidit, kronik tiroidit, riedel tiroiditi,
sessiz tiroidit ve diger tiroiditler
n: 140

Subakut graniilomatdz tiroidit E»'@

n: 10
‘ Pandemi dénemi 6ncesinde
tani alan bir hasta diglandi
[E, Pandemi déneminde tani
4 | alan dokuz hasta dahil edildi

2 Q > 2
] & 3
®IX 3 | 4 ¥ s
SARS-CoV-2 enfeksiyonu veya SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve SARS-CoV-2 asisi SARS-CoV-2 agisi

agisi Oykisu olmayan agis1 dykusl olan
ns n1

Sekil-1. Calisma tasarimi.

BULGULAR

Subakut granilomatéz tiroidit tanisi alan dokuz
hasta (alti hasta kadin) galismaya dahil edilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 47,6 + 7,3 (min. 39,
maks. 58) yildir. Olgularin besinde SAT ile iligkili
sikayetler yaz aylarinda gérulmastar. En sik klinik
yakinma boyun ve bogaz agrisi (n:8), bodazda
sislik hissi (n:4) ve ates yuksekligi (n:2) olarak
saptanmistir.

Sekiz hastada ESH, CRP tetkik edilmis olup
ortalama ESH 79423,1 mm (min.37 max.101) ve
ortalama CRP 93,5 mg/L (min.12, max.236;
normal degeri: 0.5 mg/L) olarak bulunmustur.
Hastalarin ortalama l6kosit sayisi 9.232 10”3/uL
(min.4.170, max.12.690) olarak saptanmigtir.
(Tablo-1) Sekiz hastaya tiroit USG yapilmis olup
hepsinde tiroidit uyumlu bulgular saptanmistir.
Hastalarin dérdlinde tiroidit teshisi 6ncesinde Ust
solunum vyolu enfeksiyonu, bir hastada akut
gastroenterit 6yklisi mevcuttu. USYE &ykisi

Oykisi olan (>3 ay)
n2

Gykiisii olan (<3 ay)
n:1

olan hastalarin birinde SARS-CoV-2 polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) pozitif saptanmistir.

Bes hasta Ulkemizde SARS-CoV-2 asisinin
henliz uygulanmadiyi donemde SAT tanisi
almistir. Dért hastada SARS-CoV-2 agi dykusi
mevcuttur. SARS-CoV-2 asisi  (BNT162b2,
Biontech, Pfizer) ve SAT teshisi koyulmasi
arasinda gegen sure hastalarda 1, 2, 10 ve 11
aydl. Nedeni bilinmeyen ates nedeni ile
hastaneye vyatirilarak takip edilen hastamizin
(olgu no: 9) SAT teghisi 6ncesinde hem SARS-
CoV-2 enfeksiyonu hem de SARS-CoV-2 asisi
Oykusu vardi.

Sekiz hastada tiroit peroksidaz antikoru (anti-
TPO), bes hastada anti-tiroglobulin antikoru (anti-
TG) ve iki hastada TSH reseptor antikoru (TRAb)
bakilmig olup normal aralikta saptanmistir.
Hastalarin eslik eden kronik hastaliklari,
laboratuvar-goérintileme sonuglari ve uygulanan
tedaviler ise tabloda sunulmustur (Tablo-2).

Tablo-1. Olgularin tiroid fonksiyonlari ve akut faz reaktanlari.

Test Normal deger Ortalama (%)
TSH 0,27 — 4,2 mU/L 0,097 (+ 0,22) mU/L
FT4 0,89 — 1,76 ng/dL 2,9 (+ 1,87) ng/dL
CRP 0-5 mg/L 93,5 (+ 72) mg/L
ESH <20 mm 79 £ 23,1 mm
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Tablo-2. Hastalarin demografik 6zellikleri, komorbiditeleri, tetkik sonuglari ve tedaviler.

TSH

. Lokosit - Tiroidit
Olgu  Cinsiyet - Komorbidite Semptom ESH CRP Notrofil (mUIL) - uyumlu Tedavi
No. Yas (mm) — (mglL)  oa3/L ) fT4 gériintiileme
(ng/dL)
Bogaz 12.690 - 0,008 - . .
1 Erkek - 58 Yok agnis, ates 93 106 8.700 713 Yok Metilprednisolon
Bogaz ve
2 Kadin-56  Meme kanseri boyunda 37 12 42'157500' 0’(1)1; . UsSG NSAIi
agn, sislik ’ ’
Boyunda
} agri, 8.850 - 0,01 - NSAIi,
3 Kadin - 49 Yok kizariklik ve 85 68 6.560 2,19 UsG metilprednisolon
sislik
Bogaz
i agrisi, sislik 9.070 - 0,019 - NSAIi,
4 Kadin - 41 Yok ve yutma 76 83 5.820 2,31 usG metilprednisolon
guglugu
Boyunda i
5  Kadin-41 Yok agr, 51 36 12130 - 0,014 - USG _NSAlL
halsizlik 8.110 3,33 metilprednisolon
. Bogaz NSAIi,
6 Kadin - 42 Tip 'I\Al?allﬁtaubsetes agrisi, 92 155 97'8405)0_ 040415_ USG metilprednisolon,
carpint ’ ’ propranolol
o 9.330 - 0,01 - . )
7 Kadin - 48 Alerjik Rinit Senkop 97 52 5690 229 USG Metilprednisolon
Bogaz 5.480 - 0,68 - i
8 Erkek - 39 Yok agrisi 3.660 1,06 UsG NSAII
Hipertansiyon, Bogaz ) )
9 Erkek-55  Ankilozan agrist, 101 236 1o Py UsG NSAli
spondilit sislik, ates ) !
TARTISMA yol acgabilmektedir. Yine sedimantasyon
Subakut graniilomatéz tiroidit, tiroit bezinde ~Yiksekiigi romatolojik ve hematolojik hastaliklar

agrinin en sik nedenidir (1). Hastalarin basvuru
nedenleri genellikle boyun agrisi, sislik ve ates
yuksekligidir. Akut dénemde tiroit folikullerinin
harabiyetine bagl yaklasik %50 hastada
tirotoksikoz ve buna bagh g¢arpinti, senkop, kilo
kaybi, titreme, halsizlik gibi semptomlar
gérilebilir (6). Ulkemizde yapilan bir galismada
hastalarin tamaminda tiroit bélgesinde agri ve
%45,9 hastada ise ates yuUksekligi saptanmistir
(7). GCalismamizda sekiz hastada boyun
bélgesinde agri, dort hastada ise sislik mevcut
idi. Agri sikayeti olmayan bir hasta ise tirotoksikoz
iligkili olabilecek senkop sikayeti ile bagvurmustu.
Sadece iki hastada ates ylksekligi saptanmistir.
Daha once Ulkemizden bir calismada ates
yuksekligi %46,2 hastada saptanmistir (8).
Calismamizda ates yuksekliginin az
saptanmasinin nedeni hasta sayisinin az olmasi,
calismanin retrospektif olarak yapilmasi ve
poliklinik hastalarinda basvuru sirasinda ates
yuksekligi saptanmamasi veya epikrize
kaydedilmemesi ile iligkili olabilir.

Sedimantasyon ve CRP inflamasyon durumunda
da artan biyobelirtecler olup hastalarimizda da
yuksek  saptanmistir. Hastalarin  basvuru
sikayetleri olan ates yuUksekligi ve bogaz agrisi
dikkate alindiginda artmis CRP ve
sedimantasyon degerleri hastalara gereksiz
antibiyotik regetelenmesine ve gereksiz tetkiklere
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da akla getirmektedir. Calismamizda da ates
yuksekligi ile basvuran iki hastaya ek serolojik
tetkikler ve bilgisayarll  tomografi  c¢ekimi
yapilmistir. Her iki hasta da teshis sireci uzamis
ve hastalar antibiyotik tedavisi almistir. Bu
hastalarda SAT tanisinin ilk asamada akla

gelmemesinin nedeni tirotoksikoz iligkili
sikayetlerinin  olmamasi olabilir. Ek olarak
subakut tiroidit icin kesin tani kriterlerinin

olmamasi da hastaligin gec¢ teshisine yol acgiyor
olabilir (9).

SARS-CoV-2 asisi ile SAT tanisi arasinda 10 ve
11 ay olan hastalarda asi ile SAT arasinda
baglanti kurulamamisgtir. SARS-CoV-2
enfeksiyonu ve agsi dykusu olan hastada ise SAT
tanisinin her iki durumla da iligkili olabilecegi
disunulmus  fakat ayrim  yapilamamigtir.
Literatirde SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve asilari
sonrasinda subakut tiroidit bildirilen yaynlar
mevcuttur (4, 5). Yapilan galismalarda SARS-
CoV-2 enfeksiyonu sonrasinda tiroidit
gelismesinin dogrudan viral hasar kaynakl
olabilecegi, SARS-CoV-2'nin hiicreye girisi igin
gerekli olan ACE-2 reseptérinin  tiroid
hicrelerinde de bulundugu ve bunun viral hasarin
mekanizmasini agiklayabilecegi 6ne sirilmustir
(10). Asilama sonrasinda bu klinige yol acan
mekanizmalardan biri ASIA
(Autoimmune/inflammatory syndrome induced by
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adjuvants) sendromudur. Bir diger mekanizma
ise molekiler benzerlik olup SARS-CoV-2’ye
karsi olusan antikorlarin farkl doku antijenleri ile
capraz reaksiyona girmesinden kaynaklanabilir
(5).

Gegmis calismalarda antikor yoklugu subakut
tiroidit icin destekleyici olarak kabul edilmekle
birlikte yakin zamanl c¢alismalarda antikorlarin
artabilecegi gosterilmistir (11). Hastalarimizdan
sekizinde tiroid peroksidaz antikoru (anti-TPO),
besinde antitiroglobulin antikoru (anti-TG) ve
ikisinde TSH reseptor antikoru (TRAb) bakilimis
olup normal aralikta saptanmistir.

Calismamizda veri taramasi ICD tani kodlari
Uzerinden yapilmigtir. Calismamizin  yapildigi
tarihler arasinda 497 hastaya tiroidit ve tiroidit
iliskili tan1 kodlari girildigi ancak bu hastalarin
sadece 150’sinde (%30) tirodit (akut tiroidit,
subakut grandlomatéz tiroidit, kronik tiroidit,
Riedel tiroiditi, sessiz tiroidit ve diger tiroiditler)
oldugu saptanmistir. ICD kodlarinin  dogru

Kaynaklar

giriimemesi sebebi ile subakut tiroidit tanisi alan
bircok hastaya ulasamamis olabiliriz. Ayrica
calismanin retrospektif olarak tasarlanmasi,
pandemi doéneminde ayaktan hizmetlerin ve
poliklinik basvurularinin azalmis olmasi, subakut
tiroidit ile ilgili tami kriterlerinin  olmamasi
calismamizin diger kisithhklardir.

SONUG

Pandemi déneminde hem COVID-19 hem asilara
bagli SAT olgular bildirilmigtir. Calismamizda
sadece bir hastada SAT tanisi éncesinde COVID-
19 asisi ve bir hastada hem COVID-19
enfeksiyonu hem de asi 6ykist mevcuttur. Diger
yedi hastada ise iliski kurulamamistir. Hasta
sayimiz az olmakla birlikte elimizdeki verilen
COVID-19 enfeksiyonu ve asisi ile SAT iliskisini
ortaya koymak igin yeterli degildir.

Cikar ¢atigmasi: Bu makale ile ilgili herhangi bir
cikar catismasi bulunmamaktadir.
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