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OZGUN ARASTIRMA

SARS-CoV-2 Asisiyla iligkili Subakut Tiroidit:
Pandemi Hastanesi Deneyimi

Aysen AKKURT KOCAELI', Siimeyye MEMET?

Bursa Sehir Hastanesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, Bursa.

2 Bursa Sehir Hastanesi, i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Bursa.

OZET

Subakut tiroidit (SAT), kendi kendini simirlayan inflamatuar bir hastaliktir. Bu ¢alisma, koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) asisiyla
iliskili subakut tiroidit vakalarinin 6zelliklerini tanimlamay1 amaglamistir. Retrospektif yapilan ¢alismaya pandemi dénemi oncesi tan1 alan
45 hasta ve COVID-19 agisindan sonraki ii¢ ay iginde SAT tanist alan 19 hasta dahil edildi. Hastalarin demografik, klinik 6zellikleri,
laboratuvar parametreleri ve ultrasonografi bulgularn kaydedildi. Ayrica yaptirdiklar asilarn tiiri, a1 sonras1 SAT ortaya ¢ikana kadar gegen
stire, verilen tedavi ve tedaviye yanit degerlendirildi. COVID-19 asisi ile iligkili SAT grubu (Grup-1) (n=19) ile pandemi 6ncesi saptanan
SAT grubunun (n=45) (Grup-2) demografik, klinik ozellikleri, laboratuvar parametreleri ve aldiklari tedaviler benzerdi. Sadece serum C-
reaktif protein ve ortalama eritrosit sedimantasyon hizt Grup-2’de Grup-1’e gore daha yiiksekti (p <0,05). Takip sirasinda Grup-1 ve Grup-
2’de &tiroid saptanan vakalar sirastyla 15/19 (%78,9), 15/45 (%33,3) saptand (p<0.05). Niiks oranlar1 arasinda fark yoktu. Inaktif COVID-
19 asis1 sonrasi 7 hastada, mRNA COVID-19 asis1 sonrasi ise 12 hastada SAT gozlendi. Asilamadan sonra semptomlarin baglamasina kadar
gecen ortanca siire 11 (4-45) giindii. Pandemi doneminde COVID-19 asilama oranlarinin artmasiyla birlikte as1 iliskili SAT vakalarma daha
sik rastlanmistir. Bu ¢aligma, COVID-19 agist ile iliskili vakalarin pandemi donemi dncesi goriilen SAT vakalari ile benzer tanisal 6zelliklere
ve klinik gidisata sahip oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Subakut tiroidit. COVID-19. SARS-CoV-2 agis1. Pandemi.

Subacute Thyroiditis Associated with SARS-CoV-2 Vaccines: Pandemic Hospital Experience

ABSTRACT

Subacute thyroiditis (SAT) is a self-limiting inflammatory disease. This study aimed to describe the characteristics of coronavirus disease
2019 (COVID-19) vaccine-associated subacute thyroiditis cases. Forty-five patients diagnosed before the pandemic period and 19 patients
diagnosed with SAT within three months after the COVID-19 vaccine were included in this retrospective study. Demographic, clinical
characteristics, laboratory parameters, and ultrasonography findings of the patients were recorded. In addition, the type of vaccines they
received, the time until SAT appeared after vaccination, the treatment given, and the response to treatment were evaluated. The
demographics, clinical characteristics, laboratory parameters, and treatments they received were similar between the SAT group (Group-1)
(n=19) associated with the COVID-19 vaccine and the SAT group (n=45) (Group-2) detected before the pandemic. Only serum C-reactive
protein and mean erythrocyte sedimentation rate were higher in Group-2 than in Group-1 (p <0.05). During follow-up, euthyroid cases were
detected in 15/19 (78.9%) and 15/45 (33.3%) in Group-1 and Group-2, respectively (p<0.05). There was no difference in relapse rates. SAT
was observed in 7 patients after the inactive COVID-19 vaccine and 12 patients after the mRNA COVID-19 vaccine. The median time to
symptom onset after vaccination was 11 (4-45) days. As COVID-19 vaccination rates increased during the pandemic, vaccine-related SAT
cases became more common. This study showed that COVID-19 vaccine-associated cases have diagnostic features and clinical courses
similar to classical SAT.

Keywords: Subacute thyroiditis. COVID-19. SARS-CoV-2 vaccine. Pandemic.

Gelig Tarihi: 28.Eylul.2023 Subakut tiroidit (SAT) genellikle viral bir iist solunum
Kabul Tarihi: 26.Ekim.2023 yolu enfeksiyonu takiben ortaya ¢ikan, boyun agrist,
tiroid lojunda rahatsizlik ve hassasiyet, ates, diffiiz
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olgularda HLA-B35 pozitifligi hastalifin genetik
yoniinii  giiglendirmektedir’. Hastalarda c¢ogunlukla
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tiroidit bulgularinin ortaya ¢ikisindan 2-8 hafta 6nce
gecirilmig bir viral {ist solunum yolu hikayesi vardir.
SAT’a neden olan viral ajanlar arasinda; influenza,
kizamik, HIN1, coxsackie, Epstein-Barr, adenoviriis
ve kabakulak viriisii yer almaktadir’. Siddetli akut
solunum sendromu-koronaviriis-2 [severe acute
respiratory ~ syndrome-coronavirus-2  (SARS-CoV-
2)]'nin etiyolojik etkeni oldugu koronaviriis hastaligi-
2019  [coronavirus  disease-2019  (COVID-19)]
pandemisi, mevcut ve olast sonuglart agisindan tiim
diinyayr etkisi altina  almigtir. SARS-CoV-2
enfeksiyonunda etkilenebilecek hedef organlardan biri
tiroid bezidir*. Bu durum tiroid dokusunda eksprese
edilen transmembran serin proteaz-2  reseptor
(TMPRSS2) ve anjiyotensin doniistiiriici enzim-
2’nin(ACE-2) ayn1 zamanda SARS-CoV-2in hiicre
icine girmek i¢in kullanmasi ile aciklanabilir’. Ayrica
SAT grip viriisli, insan papilloma viriisii ve hepatit B
virlisine karst yapilan asilama sonrasinda da
gelisebilir®.  COVID-19  pandemisinden  sonra
popiilasyonlar1 asilamak ve korumak amaciyla cesitli
asilar hizla gelistirildi. Ilk olarak inaktif SARS-COV-
2 agis1 sonrast gelisen 3 SAT vakasi da iilkemizden
yapilan bir calismada bildirilmistir’. Literatiirde
pandemi doneminde SARS-CoV-2 asisiyla iligkili cok
sayida SAT vakalari da bildirilmistir*'*. SARS-CoV-2

asistyla  iligkili  SAT  patogenezi tam olarak
anlasilamamis olmasina ragmen en olasi
mekanizmanin  genetik olarak duyarli kisilerde

adjuvan kaynakli otoimmiin/inflamatuar sendromu
(ASIA sendromu) ile iligkili olabilecegi One
stirtilmiistir".

Bu ¢alismada pandemi dénemi dncesi SAT tanisi alan
hastalar ile SARS-CoV-2 asisindan sonra gelisen SAT
tanili  hastalar arasindaki klinik, demografik,
laboratuvar ve radyolojik parametreler arasindaki
farklarin karsilastirilmasit amaglanmustir.

Gereg ve Yontem

Hasta ozellikleri

Retrospektif yapilan calismaya Temmuz 2019 ile
Nisan 2022 tarihleri arasinda Bursa Sehir Hastanesi
Hastanesi  (Bursa, Tiirkiye) Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 polikliniklerinde tani1 ve
tedavisi yapilan 64 SAT hastas: dahil edildi. SAT
tanisy; hastalarin klinik 6zelliklerine (boyun agris1 ve
sistemik semptomlar), laboratuvar testlerine (serbest
tiroksin [sT4] diizeylerinde artma, buna bagli olarak
tiroid stimulan hormon [TSH] diizeylerinde azalma ve
inflamatuar belirteglerde; C-reaktif protein [CRP] ve
eritrosit sedimantasyon hizi [ESH] diizeylerinde
artma) ve goriintileme Ozelliklerine  (boyun
ultrasonunda iki tarafli/ tek tarafli bez biiylimesi,
azalmis vaskiilariteye sahip heterojen-hipoekoik
alanlar ve prob ile muayene sirasinda ortaya ¢ikan
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hassasiyet) gore ATA kilavuzu referans alinarak
yap11d116.

Calismaya COVID-19 pandemisi Oncesi (Tirkiye’de
ilk COVID-19 vakasmin goriildigii, Mart 2020°den
once) SAT tanisi alan hastalar (n=45) ile SARS-CoV-
2 agisindan sonraki ii¢ ay icinde SAT tanisi alan
hastalar (n=19) (Tirkiye’de ilk asilamanin bagladig,
Ocak 2021°den sonra) dahil edildi.

Tim katilmcilar igin diglama kriterleri asagidaki

gibidir:

M <18 yas;

(II) Gebelik;

(III) Hematolojik hastalik, kanser, immun yetmezlik
ya da romatolojik hastalik ile takipli hastalar;

(IV) Son 1ii¢ ayda igerisinde -immunsiipresif,
antikoagiilan ve antitrombositik ilaglar vb. gibi-
dolagim sistemini etkileyebilecek ilaglar alan
kisiler;

(V) COVID-19 veya bagka bir iist solunum yolu
enfeksiyonu Oykiisii olan veya SAT tanisindan
onceki iki ay iginde COVID-19 igin revers-
transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) testi pozitif olan hastalar.

Calisma, Bursa Sehir Hastanesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu izniyle (Tarih: 09.03.2022, Karar No:
2022-3/5) gerceklestirilmistir. Tim islemler etk
kurallara ve Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun
olarak gerceklestirildi.

Hastalarin yas ve cinsiyet ozellikleri, yaptirdiklari
agilarin tiirii, a1 sonrast SAT ortaya g¢ikana kadar
gegen siire, semptomlar, verilen tedavi ve tedaviye
yanit degerlendirildi. Tam1 aninda hastalarin
laboratuvar parametreleri (TSH, serbest triiyodotironin
(sT3), sT4, ESH, CRP, hemogram, tiroid
otoantikorlar) ile tiroid ultrasonografi bulgulari
tarandi. Tiroid fonksiyon testleri, otoanalizor
kemiliiminesan mikropartikiil immiinolojik ydntem
(Cobas ¢801, Roche Diagnostics Corporation,
Indianapolis, IN, USA); CRP, immunturbidimetrik
yontem (Cobas ¢801, Roche Diagnostics Corporation,
Indianapolis, IN, USA) ve ESH, Westergren yontemi
ile (Vision Pro ESR analyzer, Germany) yapildi.

Laboratuvar parametreleri i¢in referans araliklart TSH:
0,38-4,33 mIU/L, sT4: 0,60-1,25 ng/dL, sT3: 2,284
ng/L, ESH: 0-20 mm/sa, CRP: 0—8 mg/dl, anti tiroid
peroksidaz antikor (Anti TPO): 0-57 U/mL, anti
tiroglobulin antikor (anti TG): 0-40 U/mL, beyaz kan
hiicresi (WBC): 4490-12680 10°/uL, olarak alindu.
Ultrasonografik (USG) degerlendirme deneyimli
radyologlar tarafindan Simens S-2000 ve S-3000
cihaziyla yapildi. Tiroid bezinde goriilen ekojenite,
kan akim paterni ve nodiilarite kayit altina alindi.

Tiim hastalara antiinflamatuar ilag (klinik durumuna
gore ketoprofen 150 mg veya metilprednizolon 16-32
mg) baglandi. Doz titrasyonu ve tedavi siiresi hastanin
klinik semptomlarina goére ayarlandi.
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Tedaviye basladiktan sonra remisyona kadar
semptomlar, inflamatuar belirtiler (CRP ve ESH) ve
tiroid fonksiyon testleri her 2 haftada bir
degerlendirildi. Remisyon sonrasi hastalar niiks ve
hipotiroidizm gelismesi acisindan ise her 2 ayda bir
degerlendirildi.

Vakalarda niiks; ates, tiroid bezinde agr1 gibi
semptomlarin varlig1 ve/veya inflamatuar belirteglerin
artmasiyla tespit edildi. Hipotiroidizm ise sT4
diizeyinin normal referans deger aralifindan diisiik
olmasi, TSH diizeyinin ise normal referans deger
araligindan yiiksek olmasi1 olarak tamimlandi.
Katilimeilarin genel demografik ve klinik 6zellikleri
ve laboratuvar verileri hastanemizin bilgisayar veri
tabanindan elde edildi.

Istatiksel analiz

Calismada elde edilen tiim veriler IBM SPSS 23.0
(IBM Corp., Armonk, NY) veri tabanina kaydedildi.
Olgiimsel siirekli degiskenler icin ortalama + standart
sapma, ortanca, minimum ve maksimum, kategorik
degiskenler icin frekans ve ylizde degerleri verildi.
Kategorik degiskenlerin gruplar arast
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Verinin
normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. iki grup karsilagtirmalarinda normal
dagilim  gosteren veri igin  Student-t testi,
gostermeyenler i¢cin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlendi.

Bulgular

Kirk iki (%65,6) tanesi kadin, 22 (%34,3) tanesi erkek
toplamda 64 hasta analize dahil edildi. Hastalarin
ortalama yas1 41.3+9.8 yil olarak saptandi. En sik
goriilen semptom boyun agrisiyken (n = 56, %87,5),
bunu sirastyla hassasiyet (n=42, %065,6), terleme
(n=29, %45,3), carpint1 (n = 25, %39) ve ates (n = 15,
%23,4) izledi. Tan1 aninda, hastalarin 41'inde (%64)
asikar hipertiroidi mevcuttu. Tiim hastalarda tiroid
USG tiroiditle uyumlu olarak heterojendi. 37 hastada
(%57,8) tiroid bezinin iki tarafli tutulumu mevcuttu.
Hastalarin olast nedene maruz kalma ile hastaligin
baglangi¢ semptomlar1 arasindaki gecirdigi siire
ortanca 16 (4-54) giindii. Otuz hastaya (%46,8) steroid
olmayan antiinflamatuar ilaglar (NSAIl), geri kalan
hastalara ise prednizolon tedavisi verildi. Calisma
gruplarinin temel 6zellikleri Tablo I’de gosterilmistir.

Ast iligkili SAT grubu (Grup-1) (n=19) ile pandemi
oncesi saptanan SAT grubunun (n=45) (Grup-2)
demografik, klinik o&zellikleri ve laboratuvar
parametreleri karsilastirildi (Tablo I). Ortalama yas,
cinsiyet arasinda fark bulunmazken (p>0,05), Grup-
2’de hastalik tanisina kadar gecen ortanca siire Grup-
1’e gore daha uzundu. Istatistiksel anlamli olmamakla
beraber Grup-1 hastalarda semptomlarmm daha az

oldugu saptandi. Toplamda ortanca SAT siiresi 28
(10-98) giin olup Grup-1’de Grup-2’ye gore daha
uzun sirdigii  gozlendi (p<0,05). Laboratuvar
parametrelerinden, ortanca TSH, sT4, sT3, WBC
seviyeleri ile Anti-TPO ve Anti-TG pozitifligi her iki
grupta benzer bulundu (p> 0,05). Serum CRP ve
ortalama ESH seviyeleri ise Grup-2’de Grup-1’e gore
istatistiksel olarak anlamli daha yiiksekti (p<0,05).
Gruplar arasinda yapilan ultrasonografik
degerlendirmeler arasinda da fark saptanmadi.
Prednizolon kullanimi Grup-2’de Grup 1’e goére daha
fazlaydi (sirastyla %62,3, %31,6). Caligmaya alinan
tim katilimcilarin ileri takipleri yapildi. Hastalarin
ortalama takip siiresi ortalama 66,4 + 19,2 giindi.
Takip sirasinda Grup-1 ve Grup-2’de &tiroid saptanan
vakalar sirastyla 15/19 (%78,9), 15/45 (%33,3)
saptandi (p<0.05). Niiks oranlar1 arasinda fark yoktu.

Caligmaya alinan 64 hastanin 19'u (%29,7) COVID-19
asist ile iliskiliydi. mRNA COVID-19 asis1 (Pfizer-
BioNTech®) sonrasi ise 12 hastada (Grup-1a), inaktif
COVID-19 (CoronaVac®) agis1 sonrast 7 hastada
(Grup-1b) SAT gozlendi. Asilamadan sonra
semptomlarin baslangi¢ siiresi ortalama 11 (4-45)
giindii. Iki grup arasinda yas, cinsiyet, taniya kadar
gegen  siire, tan1 anindaki laboratuvar  ve
ultrasonografik parametreler ve tedaviler agisindan
fark yoktu (p> 0,05) (Tablo-II). As1 ile semptomlarin
baslangic1 arasinda gecen siire, Grup-la ve Grup-
Ib’de sirasiyla ortanca 8 (4-26), 14 (9-45) giin
saptandi (p=0.44). Ucg hastada (%15,7) asilarin
l.dozundan sonra, 16 (%84,3) hastada ise asilarin
2.dozundan sonra SAT ortaya ¢ikt1. Takiplerde mRNA
agis1 sonrasi niltks gozlenmezken, inaktif asi sonrasi
sadece bir hastada niiks goriildii (Tablo II).

Tartisma ve Sonug¢

Diinya genelinde 2019 yilinin sonunda SARS-CoV-
2’nin neden oldugu COVID-19 salgin1 bag gosterdi.
Salginin kontrol altina alinmasi amaciyla birgok as1
hizla gelistirildi. Ast kullaniminin yayginlagsmasiyla
diinya capmnda asiyla iliskili bircok olumsuz olay
rapor edilmistir. Bunlardan biri de tiroid bezinin
destriiktif ve inflamatuar hastaligi olan SAT tir'’. Son
iki yilda COVID-19 asist ile iliskili cok sayida SAT

vakas1 bildirilmigtir* .

Caligmamizda SARS-CoV-2 asist iligkili ve pandemi
oncesi goriilen SAT vaka gruplarinda tani anidaki
demografik, laboratuvar ve ultrasonografik 6zellikleri
arasinda fark olmadigi gozlendi. Subakut tiroidit
vakalar1 genellikle 30-50 yas arasi kadmn cinsiyeti
etkilemektedir’. Literatiirle uyumlu olarak
calismamizda da tiim gruplardaki vakalara 4. dekad

sonrasi ve kadinlarda daha sik rastlanmustir®"”.

Asi iliskili hastalarin cogunda NSAII tedavisiyle
diizelen hafif bir klinik seyir gdzlendi. Pandemi dncesi
goriilen SAT grubundaki hastalarda, as1 ile iligkili

315



A. AKkkurt Kocaeli ve S. Memet

Tablo I. Covid-19 as1 iliskili olan ve olmayan subakut tiroidit ile takipli vakalarin demografik, klinik ve

laboratuvar parametrelerinin karsilagtiriimasi

Degiskenler Subakut t’g’f’:}’)t_g“' iligkiti) SUbagl#cZ:.)’ dG'tn(,I:,ag demi Subakut tiroidit (Toplam) P
N (%) 19(29.7) 45(70.3) 64(100) -
Yas (yil) 424 +105 405+78 413+98 0.22
Kadin cinsiyet, n (%) 13 (68.4) 29(64.4) 42(65.6) 0.45
Belirtiler
Boyun agrisi, n (%) 11 (57,8) 45 (100) 56 (87,5) 0.04
Hassasiyet, n (%) 7(36,8) 35(77,7) 42 (65,6) 0.34
Ates, n (%) 4(211) 11(24,4) 15(23,4) 0.56
Terleme, n (%) 8 (42,1) 22 (48,8) 29 (45,3) 0.53
Garpinti, n (%) 7(36,8) 18 (40) 25 (39) 0.12
Kilo kayb, n (%) 3(15,7) 10 (22,2) 13 (20,3) 0.25
**Tani zamanl, gin 11 (4-45) 20 (6-54) 16 (4-54) 0.36
Hastalik siresi 42 (18-98) 21 (10-65) 28 (10-98) <0.05
Tani aninda agikar hipertiroidizm, n(%) 11 (57.8) 30 (66.6) 41 (64) 0.72
Laboratuvar parametreleri
TSH (mIUL) 0.33(0.0-6.11) 0.01(0.0-3.8) 0.15(0.0-6.11) 0.56
sT4 (ng/dL) 1.22 (0.63-7.82) 1.78 (0.98-5.7) 1.43 (0.63-7.82) 0.35
sT3 (ng/L) 4.85(0.91-17.21) 4.18 (1.22-12.63) 4.61(0.91-17.21) 0.76
ESH, mm/h 25 (8-94) 45.7 (11-108) 38.5 (8-108) <0.05
CRP, mg/L 23(3.8-98) 47.5 (1.3-124) 39.1(1.3-124) <0.05
WBC, 103mm3 8.55 (4.9-15.2) 9.84 (5.10-17.45) 9.12 (4.92-17.45) 0.43
Anti-TPO poxzitifligi, n (%) 4(21.0) 3(6.6) 7(10,9) 0.09
Anti-TG poxzitifligi, n (%) 7(36,8) 6(13,3) 13 (20) 0.12
Ultrasonografi bulgular
ki tarafli tutulum, n (%) 9(47,3) 28(62,2) 37 (57,8) 0.48
Hipoekoik alan, n (%) 18 (94,7) 42 (93,3) 60 (93,7) 0.71
Azalmig vaskilarite, n (%)** 11(57,9) 29 (64 ,4) 40 (62,5) 0.92
Tedavi, n (%)
NSAii, n (%) 13 (68,4) 17 (37,7) 30 (46,8) 0.83
Prednizolon, n (%) 6 (31,6) 28(62,3) 34 (53,2) 0.71
Takip
Takip stiresi, glin 61.8+17.0 68.9 + 20.4 66.4 +19.2 0.21
Takipte otiroidizm, n (%) 15/19 (78,9) 15/45 (33,3) 30/64 (46,8) <0.05
Niiks, n (%) 1/19 (5,2) 7/45 (15,5) 8/64 (12,5) 0.35

TSH: Tiroid stimulan hormon, ST4: Serbest tetraiyodotironin, ST3: serbest triiyodotironin, ESR: eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: c-
Reaktif Protein, WBC: Beyaz kiire hiicreleri, Anti-Tg: Anti-tiroglobulin antikoru, Anti-TPO: Anti-tiroperoksidaz antikoru, NSATI: Steroid
olmayan anti inflamatuar ilag. Normal dagilimi olan siirekli degiskenler ortalama +standart sapma, normal dagilimi olmayan surekli

degiskenler ise ortanca (minimum-maksimum) olarak verilmistir.
p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyidir.
*p: Grup-1 ve Grup-2 arasindaki p degerleri

**Qlas1 nedene maruz kalma ve hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmasina kadar gegen siire

***Doppler ultrasonografi bulgular:

gruba gore istatistiksel anlamli olmamakla beraber iki
kat daha fazla prednizolon kullanildig1 saptandi. ki
aylik takiplerde otiroidik olan vakalarin g¢ogunlugu
(%78,9) as1  sonrast gelisen SAT’li  vakalar
olusturuyordu. Asi ile iligkili vakalarda boyun agrisi
daha az yaygin olsa da calisma gruplarinda en sik
goriilen semptomdu (56/64, %487,5). Hastaliga ait
semptomlarin  subjektif olarak degerlendirilmesi
nedeniyle, gruplar arasindaki kiigiik farkin klinik
acidan 6nemli olmadigini diistiniilmektedir.

Bostan ve arkadaslart COVID-19 agis1 sonrast gelisen
16 SAT ile takipli hastanin sadece 7’sinde (%43,8)
kortikosteroid ~ kullanildigim ~ vurgulamuslardar”.
Bahgecioglu ve arkadaslari, pandemi doneminde
yaptiklar1 prospektif bir ¢alismada as1 ile iliskili 6
SAT’li hastay1 degerlendirmisler. Yalnizca bir hastada
kortikosteroidin gerekli oldugunu gostermisler ve
vakalar hafif bir klinik tablo sergilemislerls. Sendur ve
arkadaglar literatiirde yayimlanan asi ile iligkili 98
SAT vakasini analiz etmisler. Cogu vakanin hafif/orta
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siddette hastaligi gecirdigini ve kolaylikla tedavi
edilebildigini vurgulamuglar’.

Bu c¢alismada COVID-19 asis1 ile iligkili SAT
vakalarinda olasi nedenle maruz kalma ile hastaligin
baslangic semptomlar1 arasindaki siirenin pandemi
oncesi vakalardan daha kisa stirdiigi, hastalik
stiresinin ise as1 ile iligkili grupta daha uzun siirdiigii
bulundu. As1 sonrasi gelisen SAT vakalarina yaklasik
on giin sonra rastlanmistir. Literatiire bakildiginda, bir
vakada asidan 12 saat gibi kisa bir siire sonra SAT
gozlenirken'’, en uzun gecikme siiresi 84 giindii®.
Topaloglu ve arkadaslarinin COVID-19 asis1 ile
iligkili 23 hastayr degerlendirdikleri ¢aligmada da as1
iligkili vakalarda hastalik siiresi ortanca 45 (15-150)
gilin, klasik saptanan SAT vakalarinda ise bu siire
ortanca 28(10-120) giindii (p=0,023)"*. Ulkemizde son
yapilan, 53 endokrinoloji merkezinin dahil edildigi
811 hastay1 kapsayan retrospektif, kohort ¢aligmasinda
(THYROVAC Study) ise etyolojiden bagimsiz gruplar
arasinda (COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili SAT,



SARS-CoV-2 Asisiyla fliskili Subakut Tiroidit

Tablo II. As1 tiplerine gore subakut tiroidit ile
parametrelerinin karsilastirilmasi

takipli vakalarin demografik, klinik ve laboratuvar

Degiskenler mRNA.a§.ls'l iligkilli subakut I'naktl"f a§l.ili§kili subakut Asi iligkili subakut tiroidit o
tiroidit - Grup-1a tiroidit- Grup-1b (Toplam)- Grup-1

N (%) 12(63.1) 7(36,9) 19(100) -
Yas (yil) 40485 46477 424 £10.5 0.34
Kadin cinsiyet, n (%) 8 (66,6) 5(714) 13 (68.4) 0.67
Asl ile semptomlarin baslangici 8 (4-26) 14 (9-45) 11 (4-45) 0.44
arasindaki siire, giin
Tani aninda asikar hipertiroidizm, n (%) 7(63.6) 4(36,4) 11(57.8) 0.08
Laboratuvar parametreleri
TSH (mIU/L) 0.05 (0.0-0.24) 0.71 (0.0-6.11) 0.33(0.0-6.11) 0.34
sT4 (ng/dL) 1.62 (1.09-2.43) 1.47 (0.63-7.82) 1.22 (0.63-7.82) 0.76
sT3 (nglL) 4.16 (2.94-5.10) 3.68 (0.91-17.21) 4.85(0.91-17.21) 0.12
ESH, mm/h 16 (8-76) 42 (34-94) 25 (8-94) 0.39
CRP, mg/lL 30.9 (18.6-98) 21.5(3.8-75) 23 (3.8-98) 0.61
WBC, 103 mm? 9.41 (5.77-15.23) 8.27 (4.92-9.13) 8.55 (4.9-15.2) 0.23
Anti-TPO poxzitifligi, n (%) 3 (25) 1(14,2) 4(21.0) 0.17
Anti-TG pozitifligi, (n (%) 5(41,6) 2 (28,5) 7(36,8) 0.87
Ultrasonografi bulgulari
iki tarafli tutulum, n (%) 6 (50) 3(42,8) 9(473) 0.55
Hipoekoik alan, n (%) 11(91,6) 7 (100) 18 (94,7) 0.98
Azalmis vaskiilarite, n (%)** 7(58,3) 4(57,1) 11 (57,9) 045
Tedavi, n (%)
NSAii, n (%) 8 (66,6) 5(714) 13 (68,4) 0.64
Prednizolon, n (%) 4 (33,3) 2 (28,6) 6 (31,6) 0.35
Takip
Takip stresi, giin 52.8 £12.0 69.3£ 11.8 61.8+17.0 0.41
Takipte otiroidizm, n (%) 10/12 (83,3) 5/7 (71,4) 15/19 (78,9) 0.87
Niiks, n (%) 0/12(0) 1/7(14,2) 1/19 (5,2) -

TSH: Tiroid stimulan hormon, ST4: Serbest tetraiyodotironin, ST3: serbest triiyodotironin, ESR: eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: c-
Reaktif Protein, WBC: Beyaz kiire hiicreleri, Anti-Tg: Anti-tiroglobulin antikoru, Anti-TPO: Anti-tiroperoksidaz antikoru, NSAII: Steroid

olmayan anti inflamatuar ilag

Normal dagilimi olan siirekli degiskenler ortalama +standart sapma, normal dagilimi olmayan siirekli degiskenler ise ortanca (minimum-

maksimum) olarak verilmistir.

p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyidir.

*p: Grup-1la ve Grup-1b arasindaki p degerleri
**Doppler ultrasonografi bulgulart

COVID-19 asis1 ile iliskili SAT ve klasik SAT
gruplari) hastalik siiresi birbirine yakin bulunmustur.
Aradaki farkin pandeminin erken ddneminde
gbzlemlenen vaka sayisinin az olmasindan ve hastalari
degerlendiren =~ merkezlerin ~ SAT  ile  ilgili
farkindaliklarinin az olmasindan kaynaklanmasi ile
aciklanabilir. Ayrica "THYROVAC" calismasinda,
COVID-19 enfeksiyonu ve SARS-CoV-2 agisina bagl
SAT vakalarimin takip parametreleri ve sonuglar
acisindan bir fark bulunamamistir’'. Olasi nedenlerin
farkli olmasina ragmen SAT olusma mekanizmasi ve
immiin yanitlarin benzer oldugu disiiniilmektedir
Calisma ayni zamanda bu hastalarin klasik SAT
vakalarinda uygulanan benzer tedavi ve takip
protokolleri uygulanmasini dnermistir*'.

SARS-CoV-2 agisimin neden oldugu SAT ve tiroid
bozukluklarmin altinda yatan patofizyolojik ve
genetik mekanizmalar tam olarak aydinlatilmamustir.
Bu ¢alismada inaktif COVID-19 asis1 ve mRNA asis1
ile iligkili subakut tiroidit vakalar1 arasinda
demografik, laboratuvar-ultrasonografik o&zellikler,
tedavi sekli ve takipte gozlenen hipotiroidi veya niiks
acisindan fark yoktu. Molekiiler taklit,

otoimmiin/inflamatuar sendrom (ASIA sendromu) ve
genetik yatkinlik, asiya bagli inflamatuar tiroid
bozukluklarinin  patofizyolojik  mekanizmalarina
iligkin aciklamalardir; ancak kesin mekanizmalarin
daha detayli arastirilmasi gerekmektedir. Ozellikle
inaktif agilarda kullanilan adjuvanlar immiinolojik
tepkimeleri arttirarak ASIA sendromuna neden olabilir
ve bu sendromun bir pargasi olarak SAT ortaya
¢ikabilir'™'. Son zamanlarda mRNA agilarinda olan
lipit nanopartikiillerinin ayni zamanda
immiinstimiilasyon ile adjuvan olarak da gorev yaptigi
gosterilmistir’”. Bu yiizden mRNA COVID-19 agisi
icinde adjuvan olmamasina ragmen ASIA sendromu
gelisebilir. Ayrica SARS-CoV-2 virlisliniin direk
hiicre icine girisiyle as1 ile iliskili SAT’in
etyopatogenezinde etkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.
Virdiisiin hiicre i¢ine girmek i¢in kullandigi ACE-2’nin
ayn1 zamanda tiroid follikiiler hiicrelerinde eksprese
edildigi boylece inflamatuar siireci baslattigt
diisiiniilmektedir’.

Ayrica, bu mekanizmalarin her bireyde SAT
olusmunu tetiklememesi yalnmizca baz1 kisilerde
gdzlenmesi genetik yatkinligin oldugunu
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gostermektedir >,

Spesifik HLA alellerini tastyan
kisilerin asimin neden oldugu tiroid
komplikasyonlarina karsi daha duyarli oldugu
gosterilmistir. Yalnizca belirli etnik kdkenlerden
bireylerde yapilan az sayida ¢alisma, HLA alellerinin
asmin neden oldugu tiroid bozukluklarina katkisini
degerlendirmistir’. Farkli etnik kokenlerden kisilerde
as1 kaynakli tiroid bozukluklarina yatkinliktan benzer
HLA alellerinin sorumlu olup olmadigini belirlemek
icin daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag vardir.

Calismamizda as1 ile iligkili SAT, vakalarin ¢ogunda
(%84,3) asmin ikinci dozundan sonra goriildi.
Yapilan ¢aligmalarda tekrarlanan a1 dozlarinda
SAT’in tekrarlamasi nadir goriinmektedir'>'®.

Sonu¢ olarak; Pandemi doneminde goriilen SARS-
CoV-2 asisiyla iligkili SAT genellikle hafif/orta
siddette oldugundan ve vakalarin ¢ogu semptomatik
veya NSAII ile tedavi edilebildiginden, asi olma
ihtiyact konusunda herhangi bir endise yaratmamustir.
Ciinkii COVID-19 hastaligimin riskleri siiphesiz as1
risklerinden daha agir basmaktadir.
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