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OZET

Otoimmuin tiroid hastaliklari toplumda sik goérilmekte ve cogunlukla benzer
klinik ve laboratuvar tablolarla ortaya ¢cikmaktadir. Otoimmun tiroid hastaliklarinin
tani ve takibinde tiroid sintigrafisi sik kullanilan bir goruntileme yontemi olup,
kantitatif degerlendirmeye de olanak saglamaktadir. ARFI (Acoustic radiation force
impulse) elastografi ise ses dalgasinin dokuda yayilim hizini g6z 6niine alarak doku
sertliginin  kantitatif olarak Olgllebilesine olanak saglayan yeni bir USG
(ultrasonografi) modalitesidir.

Bu calismada amacimiz; tiroid bezinden elde edilen ARFI elastografik ve
sintigrafik kantitatif wverileri karsilastirmak ve ARFI elastografik ol¢umlerin
otoimmn tiroid hastaliklarinin tanisindaki diagnostik etkinligini degerlendirmektir.

Cahsmaya 24 Graves hastasi, 15 Hashimoto hastasi ve 22 kontrol vakasi
olmak tizere toplam 61 (41 kadin; 20 erkek) kisi dahil ettik. Hastalarin yas ortalamasi
33.9 = 10.9 yil idi. Tiroid bezlerinde nodil bulunan hastalar calismaya dahil
edilmedi. Tc 99m Perteknetat ile tiroid uptake yapildi ve ARFI elastografi ile tiroid
bezinin ortalama elastografi skoru belirlendi. Her iki hasta grubunun bulgulari
kontrol grubu ve birbirleri ile istatistiksel olarak karsilastirildi.

Tiroid uptake testi icin; iki hasta grubu arasinda (p< 0.001) ve her iki hasta
grubu ile kontrol grubu arasinda (Hashimoto grubu icin p< 0.001; Graves icin p<
0.001) istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Ancak ARFI yontemi igin; iki hasta
grubu arasinda (p: 0.336) ve her iki hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
(Hashimoto grubu icin p: 0.14, Graves i¢in p: 0.08) istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Tc 99m Perteknetat uptake degerleri ve ARFI degerleri arasinda zayif
duzeyli korelasyon saptandi (p: 0.048, r: 0.255).

Sonug olarak, otoimmun tiroid hastaliklarinin tanisinda; tiroid sintigrafisi ve
tiroid uptake verileri oldukca degerli olup, ARFI-elastosonografik 6lctiimlerin bu

sintigrafik verilerin yerini almasi pek mimkin goézikmemektedir.

ANAHTAR SOZCUKLER: Tiroid sintigrafisi, Tiroid uptake, ARFI, Graves
hastali§1, Hashimoto hastahg!



ABSTRACT:

Autoimmune thyroid diseases are common in the population and are often
present with similar clinical and laboratory findings. Thyroid scintigraphy is an
imaging technique commonly used in the diagnosis and follow of autoimmune
thyroid diseases and it allows the quantitative evaluation. ARFI (Acoustic radiation
force impulse ) elastography is a new ultrasound modality, which can measure and
allows the quantification of tissue stiffness considering the speed of sound wave
propagation in the tissue.

In this study, our aim is to compare the ARFI elastographic and
scintigraphic quantitative data obtained from the thyroid gland and to evaluate the
diagnostic value of ARFI elastographic measurements in the autoimmune thyroid
diseases.

We included in the study a total of 61 patients (41 women, 20 men)
including 24 Graves’ disease, 15 Hashimoto disease and 22 control subjects. The
mean age of patients was 33.9 + 10.9 years. Patients with thyroid nodules were not
included in the study. Thyroid uptake was performed with Tc 99m pertechnetate and
the elastosonography score of the thyroid gland was determined with ARFI
elastosonography. The findings of both disease groups were statistically compared
with each other and the findings of the control group.

For thyroid uptake test; a statistically significant difference was found
between the two disease groups (p< 0.001) and between the each disease and the
control group (p< 0.001 for Hashimoto group, p< 0.001 for Graves group).
However, for ARFI method; a statistically significant difference was not found
between the two disease groups (p: 0.336) and between each disease and the control
group (p: 0.14 for Hashimoto group, p: 0.08 for Graves group). A weak correlation
was found between the thyroid uptake values and ARFI scores (p: 0.048, r: 0.255).

As a result, the thyroid scan and thyroid uptake measurements are
extremely valuable in the diagnosis of the autoimmune thyroid diseases and ARFI
elastosonographic measurements do not seem to replace the scintigraphic data.
KEYWORDS: Thyroid scintigraphy, thyroid uptake, ARFI, Graves' disease,
Hashimoto disease
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1. GIRIS ve AMAC

Otoimmin tiroid hastaliklari populasyonda sik goérilmektedir ve bu
hastaliklarin ayirici tanisinda tiroid sintigrafisi ve tiroid uptake testi rutinde
basvurulan en 6nemli tani yontemlerindendir.

[-131 ve 1-123 ile yapilan tiroid uptake calismalari, otoimmin tiroiditlerin
ayirici tanisindaki basarisi ile literatiirdeki yerini almistir (1-6). Tc 99m Perteknetat
ile yapilan tiroid uptake ¢alismalari ve radyoaktif iyot ile yapilan ¢alismalar arasinda
yuksek derecede korelasyon izlenmistir (7-9). Tc 99m Perteknetat’in ucuz, kolay
elde edilebilir ve kolay uygulanabilir olmasi, radyasyon dozunun dusik olmasi ve 3
(beta) 1sinlarinin olmamasi onu radyoaktif iyottan daha cazip hale getirmektedir (9).

Ultrasonografi ise doppler gibi ek modalitelerle birlikte otoimmin tiroid
hastaliklarinin ayirici tanisina katkilar sunmaktadir. Elastografi, ultrason
teknolojisindeki son gelismelerden olup, doku sertligini ses dalgalari yontemi ile
kantitatif ve kalitatif olarak Olgcmektedir (10). ARFI ise ses dalgasinin dokuda
yayilim hizi g6z énuine alinarak doku sertliginin kantitatif olarak élctldugi yeni bir
USG modalitesidir (11-12).

Literatirde ARFI elastografinin otoimmiin tiroiditlere katkisini tanimlayan az
sayida calisma vardir. Bu ¢alismalarda Hashimoto ve Graves hastaliklarinda ARFI
elastografi skorlarinin normal hastalara gore arttig1 ancak her iki tiroiditi birbirinden
ayirt edemedigi izlenmistir (13-14). Bizim amacimiz Hashimoto hastaligi ve Graves
hastaligi tanisi almis hastalarin Tc 99m ile tiroid uptake deQerlerini ve ARFI
elastografi skorlarini normal hasta gruplari ve birbirleri ile karsilastirmak ve bu

hastaliklarin her iki metotla gértintiileme bulgularini sunmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZI GENEL DEGERLENDIRME

2.1.1 Embriyoloji

Tiroid bezi embriyolojik olarak primitif mide barsak sisteminin bir
uzantisidir. Tiroid bezi 24. giinde, orta hatta, primitif farinksin tabaninda belirmeye
baslar. Bir divertikil seklinde 1. ve 2. faringeal poslar arindan 6ne dogru gelisir. Bu
divertikil dil kokine acilarak agizlasir ve foramen cekumu meydana getirir.
Divertikulin distal kesimi buradaki hicrelerin cogalmasiyla kapandiktan sonra
ventrale ve her iki laterale dogru blyumeye baslar. Tiroid bezinin her iki lobu bu
sekilde meydana getirilir. Daha sonra orta hatta asagiya dogru inerek hiyoid kemik
ve larinksi olusturacak yapilarin éntinde pozisyonunu alir (15).

3. faringeal posun ventral kesimleri timusu dorsal kesimleri inferior paratiroid
bezlerini 6. haftadan sonra olusturmaya baslar. Slperior paratiroid bezleri ise 4.
faringeal posun dorsal kismindan meydana gelir. 4. faringeal posun ventral kismi
noral kristadan kokenli hicrelerin katilimiyla ultimobrankial cismi olusturur.
Ultimobrankial cisim kdkenli kalsitonin salgilayan C hucreleri tiroid bezinin asag!
inisi sirasinda bezin yapisina katilir (15-17). Eger medyan tiroid primordiumu
kaudale inisini gergeklestiremezse, dilin posteriorunda tiroid dokusu kalr. Lingual
tiroid ad1 verilen bu durum konjenital hipotiroidi nedenlerindendir.

Tiroid bezinin asag! inisi 7. haftada olur. Bu evrede tiroid divertikilinin agik
kalan kismindan tiroglossal kanal olusur. Tiroglossal kanal genelde spontan
regresyona ugrar. 7. hafta sonunda tiroid bezi son halini almaya baslar. Tiroid
bezinin anomalilerinin ¢ogu bu kritik haftada meydana gelir (15-19).

En sik gorilen konjenital tiroid anomalisi tiroglossal duktus kisti olup, orta
hatta cogunlukla supra veya infrahiyoid bdlgededir ve %1 oraninda gorulir. Dilin
one dogru cikarilmasi ile orta hatta hareket eden kitle gortintr. Nadiren tiroglossal
duktus kistinden tiroid kanseri de gelisebilir. %80 orani ile papiller kanser en sik

gorulen kanser tipidir (20).



Tiroglossal duktus regrese olurken insanlarin %50°sinde piramidal lob olarak
kalir. Graves hastaliginda, diffiiz guatrda ve Hashimoto hastalijinda piramidal lob
hiperplaziye ugrarsa palpe edilebilir (21).

Embriyolojik gelisim sirasinda tiroid bezini gegip asagi inen dokular veya
mediastendeki perikard, kalp veya diyafram gibi organlar ektopik tiroid dokusu
tasiyabilir. Nadiren de olsa bu ektopik tiroid dokularindan timor veya Kistler
meydana gelebilir (22-25).

Tiroid bezi intrauterin hayatta hipotalamus ve hipofizden bagimsiz olarak
embriyolojik gelisimini tamamlar. Hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin olgunlasmasi

intrauterin dénemde baslayip, dogumdan sonra 2. ayda tamamlanir (26).

2.1.2 Anatomi

Tiroid bezi krikoid kikirdagin alt kesiminde, besinci ve altinci trakea halkalari
oniinde kelebek seklinde konumlanir (27). iki lobu bulunur ve insanlarin yaklagik %
90’1nda bulunan isthmus sag ve sol loblari birlestirir. Ayrica insanlarin % 50-80’inde
isthmustan yukariya dogru uzanan ve tiroglossal kanalin kalintisi piramidal lob
bulunur (28). Loblar yaklasik 40- 45 mm boyunda, 18- 23 mm genisliginde ve 15- 20
mm kalinligindadir. Tiroid bezi endokrin bezlerin en biyugudur.

Sternokleidomastoid kas ve karotid kilif tiroid bezini lateralden sinirlar.
Tiroid bezinin yizeyel ve derin fasyalari vardir. Deri, ylzeyel fasya, derin boyun
fasyasinin ylzeyel tabakasi ve bu tabakanin 6rttigu sternokleidomastoid, omohyoid,
sternohyoid ve sternothyiroid kaslari tarafindan ylzeyelden derine dogru ortdlir.
Bezin arka medialinde trakea ve 6zefagus vardir (29). Tiroid bezinin bag dokusundan
olusan, bezi saran ve organin stromasini yapan septalar olusturan gercek kapsuli
vardir. Pretrakeal fasyanin devami olan bad dokusu ise yalanci veya cerrahi
kapsultini olusturur. Cerrahi girisimlerde bu gercek ve yalanci kapsiller arasindan
disseksiyon yapilir.

Tiroid bezi, trakeaya Berry Ligamenti (Ligamentum suspensoryum posterior)
ile baglanir. Bu ligament fibroz bir bant olup, yutkunma sirasinda tiroid bezinin
tiroid kartilaji ile birlikte hareket etmesini saglar.

Arteria thyroidea superior ve arteria thyroidea inferior, tiroid bezinin baslica
arterleridir. Ayrica nadir olarak (%1-4) arkus aortadan cikan ve tiroid bezinin alt



kismina giren arteria tiroidea ima da bulunur. Bezin ortalama kan akim hizi 5-6
ml/dk’dir. Arteria thyroidea stiperior, eksternal karotis arterin dahidir. Tiroid bezine
ust taraftan girerken, nervus laringeus superiora paralel seyreder. A. thyroidea
inferior ise; cogunlukla trunkus tiroservikalisin dalidir. Bazen de subklavyan arterden
cikar. Bu arter tiroid bezinin posterolateralinden giris yaparken iki dali ile nervus
laringeus inferioru ¢aprazlar.

Tiroid bezinin venleri vena thyroidea siiperior, vena thyroidea media ve vena
thyroidea inferiordur. Bezin (st kesiminin drenajini vena thyroidea stiperior, lateral
kesimlerinin drenajini vena thyroidea media ve alt kesimlerinin drenajini vena
thyroidea inferior yapar. Bu venler bezin kapsulu altinda zengin bir vendz ag
olusturur. Vena thyroidea siperior, vena thyroidea media internal juguler vene
dokulurler. Vena thyroidea inferior ise direkt brakiosefalik vene dokulur (30).

Tiroid bezinin lenfatik drenaji tim yonlere dagilir. Kapiller lenfatikler derin
anterior boyun lenf digumlerine (Santral lenf nodlar1) ve derin lateral boyun lenf
zincirlerine (internal jugiiler gurup ve transvers servikal grup) drene olurlar (30).
Kapiller lenfatikler bu lenf diigtimlerine drene olmadan énce isthmus ve kars! loblar
arasinda baglanti yapabilir. Bu nedenle tiroid malignitelerinde tiim lenf nodlarina
potansiyel metastazlar olabilecegi igin teknik olarak tim lenf nodu metastazlari
ortadan kaldirilamaz (31).

Superior ve orta servikal sempatik gangliyondan ¢ikan noronlar tiroid bezinin
sempatik innervasyonunu yapar. Nervus vagusun dallari olan stperior laringeal sinir
ve inferior laringeal sinirler de parasempatik innervasyonunu yapar. Tiroidektomi
sirasinda bezin (st kutup damarlari baglanirken nervus laringeus slperiora zarar
verilebilir. Bu sinir zarar gorurse hastada sivi gidalari yutmakta guclik ve ses
modilasyonunda bozulma meydana gelir. Rekirrens sinir ise inferior tiroid arter
baglanirken yaralanabilir. Bu durumda vokal kordlarda paralizi olusur. Vokal
kordlarda bilateral paralizi olusursa acil trakeostomi yapmak gerekebilir (31).
Cerrahi operasyonda tiroid bezinin sinirlerinin dikkatlice ekarte edilmesi bu
komplikasyonlarin dniine gececektir.



2.1.3 Histoloji

Tiroid dokusu bez igerisine septalar gondererek lobulasyonlar yapan fibroz
bir kapsl ile gevrilidir. Bu lobtlasyonlardan her birinde tiroid dokusunun temel
yapisini olusturan follikiller bulunur. Follikillerde g tip hucre vardir. A hicreleri
(follikiiler hticreler) kolloid ltmeni ile iliskili olan hucrelerdir. Normal follikil
hicresi olan A hicrelerinin fonksiyonu tiroid stimilan hormon (TSH) etkisiyle tiroid
hormonlarinin (T3, T4) yapim ve salinimidir. B hucreleri (Hurthle hiicreleri) follikul
yapisinda az sayida gorulen ikinci grup hicrelerdir ve fonksiyonlari bilinmemektedir.
B hicresinin en onemli Ozelliklerinden birisi sitoplazmalarinda yuksek miktarda
serotonin igermeleridir. TSH reseptOrt iceren bu hiicre Tg (Tiroglobilin) sentezi de
yapabilir. Tiroid bezinin Hurthle hicreli neoplazileri bu gruptan gelisir (15). Son
olarak bazal membranla iliskide olan C hucreleri bulunur. C hiicreleri bezin Gst ve
orta kisminin posteriorunda ve lateralinde yer alir. C hicresi TSH’dan bagimsiz
olarak kalsitonin hormonunun yapim ve salinimindan sorumludur (15).

A hiicreleri histolojik olarak soluk asidofilik boyanir. Ultrastrukturel olarak
fazla miktarda granuler endoplazmik retikulum bulundurur. Sekretuar dénemde,
sitoplazmalarinda iyi gelismis golgi aygitlari ve apikal yiize yakin yerlesmis bol
miktarda lizozom vardir. B hcreleri, A hiicrelerine gére yogun graniler asidofilik
sitoplazma icerdiginden oksifilik hiicre adini alir. Bu hlicreye Askanazy hiicresi veya
onkosit adlari da verilmektedir. Bu hucre ultrastrukttrel olarak daha buyuktir ve gok
sayida mitokondri igerir. C hticrelerinde amiloid fibriller bulunur.

2.2. FiZYOLOQOJI ve iYOT METABOLIZMASI

2.2.1. Genel Bakis

Periferik dokularin ihtiyacini karsilamak icin gerekli tiroid hormon miktarinin
sentezi icin iyot gereklidir. NIS (Sodium- iodine Symporter) sistemi ile iyot, aktif
olarak tiroid hiicresine alinir. TPO (Tiroid Peroksidaz) enzimi iyodun hucre iginde
oksidasyonunu ve kolloid siviya alinmasini saglar. Tg molekili, tirozil kalintilari ile
iyodu baglayarak hiicrenin kolloide bakan kisminda MIT (Monoiyodotirozin) ve DIT
(Diiyodotirozin) yapilarini meydana getirir. Bu yapilarin olusumu ig¢in H,O,
(Hidrojen Peroksit), Duox 1, Duox 2 ve TPO enzimlerine ihtiya¢ vardir. TPO; DIT



ve MIT baglanmalarini katalize ederek T3 veya T4 olusumunda da gorev alir.
Kolloid i¢inde depolanacak tiroid hormonlari hiicre icine pinositoz yolu ile alinirlar.
Hicre icinde spesifik proteazlar ile pargalanarak agiga ¢ikan T3, T4, DIT ve MIT
hiicrenin bazal kismina dogru tasinirlar. T3 ve T4 kapiller damarlara salinirken, DIT
ve MIT halojenazlar ile deiodinize edilirler. Boylece iyodun tekrar kullanimina
olanak taninir. Ayrica birgok transkripsiyon faktorleri, hormonogenik enzimlerin
sentezi igin gereklidir. Bunlar TSH yani sira NkX2-1 (Ttf-1), Pax8, Foxel (Ttf-2),
Foxe2 (HNF-3) molekdilleridir (32). Tiroid transkripsiyon faktér 1-2 ve PAX8 gibi
tiroid hicresine spesifik proteinler, Tg ve TPO genlerini uyarirlar.

2.2.2. lyot Almi

Yeterli hormon sentezi i¢in gerekli gunlik ekzojen iyodun yaklasik 60-75
mikrogrami tiroid dokusunca tutulur. iyot eksikliginin olmamasi icin giinlik en
azindan 100 mikrogram iyot alimi gerekir. lyot organizmaya daha cok
gastrointestinal sistemle alinmaktadir. Bu miktar glnlik 100-500 mcg kadardir.
Kandaki iyot havuzunda ortalama 500 mcg iyot bulunur. Bunun 12 mcg’1 fecesle 488
mcg’1 idrarla atihr. iyodun tiroid bezindeki miktari ise, 8000 mcg kadar yiiksek
dizeydedir. Bu durum enerji harcanarak aktif transportla yapilmaktadir. Diger
onemli bir konu da, idrarda atilan iyot miktarinin ol¢tilmesi ile kisilerin son 24 saat
icerisinde aldiklar1 iyodun saptanabilmesidir.

2.2.3. Tiroid Hiicrelerindeki iyot Metabolizmasi

Tiroid hiicresindeki iyot konsantrasyonunu, plazma iyot konsantrasyonundan
30- 40 kat kadar oldukca yuksek diizeyde tutan sistem, hiicrenin bazolateral kisminda
bulunan NIS sistemidir (33). NIS sistemi iyodu, Na/K ATPaz pompasiyla
intersitisyel sividan tiroid hiicresi icine tasir. lyot transportu tiroid hiicresi bazal
membranindaki sodyum gradiyentine baglhidir. 2 Na iyonu ile birlikte 1 iyot iyonu
hlcrenin bazal kismindan igeri girer. Ek olarak iyot transport sistemi TcO,, ClO4 ve
SCN tasinmasini saglar. Bu maddelerle iyot arasinda NIS sistemine tasinma
baglaminda yaris olur. ilk tercih sirasi yine iyot molekillerinindir. Digerleri ancak
fazla miktarlarda bulunduklarinda iyotla yarisabilecek agirlik kazanirlar ve iyot

baglanmasini inhibe edebilirler. Ornegin potasyum Kloriiriin iyot tutulumunu inhibe



etmesi gibi (34). Diger taraftan iyodun NIS sistemine olan affinitesi klortr, bromid
ve radyoaktif maddelerden daha yiiksektir. Secicilik sirasi ClO4, TcO4, SCN, lyot,
NOsz ve Brom seklindedir. NIS geninin transkripsiyonu ve hicre zerindeki hedef
proteinlerin yarilanma omri TSH tarafindan arttirilir. NIS genindeki bazi
mutasyonlarin konjenital hipotiroidi ve iyot transport defektleri ile sonuclandigi
birka¢c aile tanimlanmistir. Ayrica tiroid adenomlari ve karsinomlarinda NIS
ekspresyonunun azaldigini gésteren ve neoplastik hiicrelerin diisik iyot tutulumuyla
iliskili olarak soguk nodul seklinde goéraldugi ¢cahismalar mevcuttur (35).

Pendrin; tiroid hicrelerinin kolloide bakan apikal membraninda bulunan
ikinci bir iyot tagtyici proteindir. Iyodu, tiroid hormon sentezi icin membran kolloid
ara ylzune tasir. Pendrin gen mutasyonuna sahip ailelerde iyot tasinmasi ve
organifikasyonunda eksiklik nedeniyle Pendred Sendromu denilen konjenital
sensorindral isitme kaybi, orta diizeyde tiroid fonksiyon bozuklugu ve belirgin guatr
ile karakterize sendrom goriilir. i¢c kulakta kohlear aparata sivi transferi icin de
pendrin proteinine ihtiya¢ vardir. Bu sistemin bozulmasi endolenfatik sistemde
biyumeye neden olur. Ayrica DIT ve MIT’den iyot Uretimi saglayabilen dehalojenaz
enzimleri ile iyodun tekrar kullanimi saglanir. Tiyolre gurubu ilaglar bu enzimlerle

birlikte TPO inhibisyonu yaparak hormon sentezini engellerler.

2.2.4. lyodun Oksidasyonu ve Organifikasyonu

lyot, normal sartlarda tiroid bezinde hizla okside edilir. Tiroglobiilin icinde
kombine halde olan iyodu hem halkasi iceren TPO ve kalsiyum (Ca) bagimli Duox1
ve 2 enzimleri ile aktive olan H,O, okside eder. H,O, de TPO gibi oksidan bir
enzimdir. Bunlarin tiroid bezindeki birlikteligi 6nemlidir. Clnkl bu iki enzim iyot
organifikasyonunda da birbirini tamamlayici etkiye sahiptirler. Yiksek iyot
konsantrasyonu veya tiroglobulinin iyotla asir1 satirasyonu, H,O; olusumunu inhibe
eder. Bu etki Wolf-Chaicoff etkisinin patofizyolojik hipotezlerinden birisidir (36).
Organik iyodinasyon hizi TSH stimilasyonuna baglidir. Bu mekanizmalardaki
defektler konjenital hipotiroidik guatra, efer defekt fazla siddetli degilse hipotiroidi

olmaksizin guatra neden olabilir.



2.2.5. lyodotironin Sentezi

Oksidasyon yoluyla olusturulan DIT ve MIT, hormon olarak inaktif olup T3
ve T4 icin prekirsordirler. T4 sentezi, iki DIT molekilinin TPO katalizérluglnde
bir eter kopri aracthgiyla baglanmasi sonucu olusturulur; buna ‘coupling’ yani
birlestirme reaksyonu denir. DIT ile MIT ayni reaksiyonla bir araya gelerek T3
hormonunu olustururlar. Tiroglobulin molekull bu islemlerde merkezi rol alir. Tiroid
hicresinde sentez edilerek follikil kolloid lumenine sekrete edilen tiroglobulin, 660
kd agirhiginda ve %10 oraninda karbonhidrat iceren glikoprotein yapisinda bir
molekildur. Genelde dimer yapida olmak Uzere, monomer veya tetramer yapida da
olabilir. Sentezinde TTF1, TTF2 ve Pax8 gibi transkripsiyon faktorleri rol alir. TSH,
tiroglobalin sentezini arttirici rol oynar. Katlanabilme 6zelliginden dolayr hormon
sentezinde DIT ve MIT Kkarsi karsiya gelebilmektedir. Tiroglobllin molekili iyot
baglayabilen 134 kadar tirozil koku icerir. Plazmada iyot konsantrasyonu arttikga
tirozil koklerinin iyodinize olma orani artar. Ancak genel kosullarda iyodinize
oranlar1 %20- 30 civarindadir.

2.2.6. Tiroid Hormonunun Depolanmasi ve Salgilanmasi

Tiroid bezi disik hizda hormon doénisumi (giinde %1 kadar) saglamasina
ragmen yuksek diizeyde hormon depolar. Bu durum tiroid hormon sentezinin
azaldi§i vakalarda, uzun sireli depo tiroid hormonunun ekonomik kullanilarak
homeostazisin devami saglanir. Antitiroid tedavi alan insanlarda yaklasik 2 hafta
stresince duslik diizeyde de olsa T4 etkisi devam eder. Tiroid dokusunda gram
basina 250 mikrogram, totalde 5000 mikrogram T4 bulunur (37). Bu miktar 6tiroid
durumun devami icin en az 50 gin yeter. Subakut tiroidit veya sessiz tiroiditte
tirotoksikoz tablosunun nedeni bu deponun kana hizli sahinimidir.

Tiroid hormon saliniminda ilk adim, membran tarafindan olusturulan
psodopotlarla makropinositoz, ikinci adim ise, apikal membran kapli vezikillerle
olusturulan mikropinositoz seklindedir. insanlarda mikropinositoz daha énemlidir.
Her ikisi de TSH tarafindan kontrol edilir. Endositozun devaminda vezikdller
lizozomlarla flizyone olurlar. Lizozomda katepsin D ve diger proteazlarla asidik Ph
yaratilarak parcalanan vezikillerden hormonlar salinir (38). Tiroglobulindeki
iyodotirozinler (MIT ve DIT) NADPH bagdimli iyodotirozin deiyodinazlar tarafindan



hizlica deiyodinize edilir. Aciga cikan iyot tekrar kullanilmak zere dongl devam
eder. T3 ve T4, lizozomda tiroglobulinden ayrilarak sitoplazmaya sitoplazmadan da
plazmaya tasinirlar.

Tiroid hicresinde tiroidal tip deiyodinazlar D1 ve D2, bazal veya TSH
bagimli olarak T4’ten T3 donisumint saglarlar. Bu ilk defa kopeklerde
gosterilmistir (39). D1 tarafindan katalizlenen bu déntsum propiltiyourasil tarafindan
inhibe edilir. Tiroglobilin molekilinde T4/T3 orani 15/1 iken tiroid bezinden
sekrete edilen T4/T3 orani 10/1°dir. Graves hastaliginda bu yol uyarilarak T3/T4
oraninin artmasi s0z konusudur. Tedavide propiltiyourasil kullanimi bu orani
azaltacaktir (40). Baska bircok ajan T4 salinimini inhibe eder. iyot bunlarin en
onemlisidir. Iyodun bu etkisini uyarilmis adenilat siklazi inhibe etmekle yaptig!
distinulse de mekanizma halen belirsizdir. Ayni sekilde lityum da tiroid hormon
salinimini inhibe eder. Bunda da mekanizma c¢ok iyi anlasilamamis ve iyodun
etkisinden farkhdir (41).

2.2.7. TSH Rolu ve Mekanizmasi:

Tiroid hormonu sentezi, salinimi ve bitin asamalarinda hipotalamustan
(supraoptik ve supraventrikuler ¢ekirdekten) sentezlenen tirotropin salgilatici hormon
(TRH) ve hipofizden salinan TSH’in roli ile olur. Tiroid hiicreleri G protein bagimli
reseptor ailesine ait TSH reseptorlerini (TSHR) eksprese ederler. TSHR blyuk
ekstraseltiler NH; terminal kisim, 7 transmembran kisim ve G protein subiniti
uzerinden GDP’den GTP olusumunu tesvik eden intraseliler kisimdan olusur (42).
TRH ve TSH dolasimdaki T3 ve T4’un feedback etkisi ile pulsatil olarak salinir.

TSHR’lerine ayrica Tiroid Stimuilan Antikorlar (TSADb), Tiroid Blokan
Antikorlar (TBAb) ve Nétral antikorlar baglanir. Ayrica ltteinlestirici hormon (LH)
folliktler uyarici hormon (FSH) ve koryonik gonadotropin (hCG) yapi benzerligi
nedeniyle TSHR’yi aktive edebilir. hCG uyarisi erken gebelik doneminde fizyolojik
hipertiroidi  olusumunu aciklar. Osteoklastlarda, fibroplaslarda, retroorbital
adipositlerde de TSHR bulunur. Daha 6nce bahsedildigi gibi belli aktive edici veya
inhibe edici mutasyonlar, somatik veya germline, membran kismi veya intraselltler
kisimlarda olusursa diffiz veya nodiler hiperfonksiyon veya konjenital
hipofonksiyona neden olabilir (43).



2.3. TIROID HORMONLARININ PERIFERIK DOKULARDAKI ETKISI

Periferal dokulardaki tiroid hormonlarinin metabolik degisimleri onlarin
biyolojik potenslerini ve biyolojik etkilerini belirler. T4, tiroid dokusundan yuksek
konsantrasyonda salgilanir. T3’0n yaklasik %80 kadari 5° iyodinazlar tarafindan
periferik dokularda T4’ten turetilir (44). Geriye kalan iyodotiroininler ve onlarin
deriveleri olan reverse T3 (3.3°,5’ triiyodotironin) ve diiyodotironin (3,3) periferik
dokularda T3 ve T4’ten olusurlar.

2.3.1. Tiroid Hormonlarinin Plazmada Tasinmasi

Tiroid hormonlarinin suda ¢ozindrlikleri iyi degildir, bu nedenle plazma
proteinlerine baglanarak tasinirlar. Tiroksin baglayici globilin, eski adiyla T4
baglayici prealblimin olan transtiretin ve albiimin en 6nemli tastyici proteinlerdir.
Ayrica plazma tiroid hormonlarinin %3-6 kadari da lipoproteinlere bagh olarak
tasinir.

Tiroksin Baglayici Globiilin (TBG): iodotironinlerin yaklasik %70’ini TBG
baglar. Hormon baglama affinitesi diger tastyici proteinlerden ¢ok tstundir. T4
baglama affinitesi T3 baglama affinitesine gore 20 kat daha fazladir. Baglanan
hormonlarin serbest hale geg¢meleri daha uzun sirer. Buna gore TBG tiroid
hormonlari igin 6ncelikle depo gorevi yapar. 5 giin yarilanma 0mri vardir. TBG kan
beyin bariyerini asamaz, transtiretin kan beyin bariyerini asarak T4’Un beyine
tasinmasina olanak tanir.

Kan tiroid hormon dizeyleriyle orantili olarak TBG diizeyindeki artis veya
azalma olur. Serbest tiroid hormonlari buna karsin genelde degismez. Dokularin
gereksinimi olan tiroid hormonlari serbest hormonlardan saglanir. Ayni zamanda
hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin kontrolli serbest hormon duizeyleriyle yapilir.

Bazi konjenital, fizyolojik durumlar ve ilaglar tarafindan TBG diizeyi ve
tiroid hormon baglanmasi degistirilebilir. 1500 canli dogumda 1 gérllen konjenital
TBG eksikligi X’e bagh resesif kalitilir. Etkilenen erkeklerde total T3 ve T4
dizeyleri dusiik olmasina ragmen, serbest hormon dizeyleri normaldir. Bu hastalar
otiroid kalirlar. Diger taraftan ¢cok nadir gorillen konjenital TBG fazlaliginda da ayni

durum so6z konusudur. Gebelik, 6strojen kullanimi ve Ostrojen Greten tlmorleri
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TBG’nin sialik asit icerigini arttirarak metabolik Kklirensinin yavaslamasina neden
olurlar. Bu da artmis TBG duzeyi ile sonuglanir. TBG diizeyi major sistemik
hastaliklarda dusebilir. Androjenik steroidler, glukokortikoidler, danazol ve L-
asparaginaz gibi bazi ilaglar TBG dizeyini dustrurler. Salisilatlar, yuksek dozda
fenitoin, fenilbutazon ve iv. furasemid tirl bazi ilaglar TBG’ye ba§lanarak T3 ve
T4’ln serbest birakilmasina neden olurlar. Bu durumda hipofizer uyari baskilanarak
artan serbest hormon diizeyleri normale getirilir. Benzer sekilde heparin; lipoprotein
lipaz aktivasyonu ile serbest ya§ asitleri salinimini arttirir. Bu durum tiroid
hormonlarinin TBG’den ayrilmasina neden olur. Kanda 0lculen serbest T3 ve T4
dizeyleri yuksek saptanir (45, 46).

Tiroksin Baglayan Prealbimin (Transtiretin): Transtiretin retinol (A
Vitamini) baglayici protein ile bir kompleks halinde bulundugu igin bu ad verilmistir.
T4 baglama affinitesi TBG gibi T3’ten daha yuksektir. Dolasimdaki T4’n %210’unu
baglar. T3 ve T4’(n transtiretinden ayrilmalari hizhdir. Boylece albliminle birlikte,
transtiretin hazir kullanilabilir T3 ve T4 kaynagidir. Plazma yarilanma 6mrii yaklasik
2 gun kadardir. Hastalik sirasinda azalir (negatif akut faz reaktani). Beyin omurilik
sivisindaki major tiroid tasiyici protein trantiretindir.

AlblUmin: Albiminin T3 ve T4 ba§lama affinitesi transtiretin ve TBG’den
daha azdir. Plazma tiroid hormonlarinin %210-20 sini baglar. Ayrica bu hormonlar
albliminden hizli ayrihirlar. Bundan dolayr albimin dokular igin baslica serbest
hormon kaynagi durumundadir. Nefrotik sendrom veya siroz gibi hipoalbliminemik
durumlarda total tiroid hormon duzeyleri azalir, ancak yine de serbest hormon
duzeyleri normal dizeylerde kalir. Otozomal dominant kalitilan, familyal
disalbiminemik hipertiroksinemide albliimin normalden %25 daha fazla T4 hormonu
baglar. Sonucta total T4 artar. Normal serbest T4, normal serbest T3 ve 6tiroidizm
goraldr (47).

2.3.2.  Serbest Tiroid Hormonlarinin Metabolizmasi, deiyodinazlar,
selenodeiyodinazlar

Tiroid hormonlari metabolizmasinda en 6nemli yol T4’n dis halkanin (5%)
koparilmasi ile aktif hormon T3 olusumudur. Bu donusim Tip 1 ve Tip 2
deiyodinazlarla saglanir. T3‘in %80’den fazlasinin kaynagi bu yolla saglanir. ic
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halkanin (5°) koparilmasi Tip 3 deiyodinazlarla saglanir. T3 ve T4 bu yolla inaktif
T3 ve reverse T4’e donusturilerek inaktive edilir. Bu (¢ tip deiyodinaz enzimlerinin
yapilari birbirine benzerdir. Aktif katalitik merkezlerinde aminoasit selenosistein
icerirler. Selenosisteinlerin ideal kataliz, oksidoreduksiyon, deiyodinasyon yapmak
icin nokleofilik 6zellikleri vardir. Selenyum, deiyodinasyon reaksiyonu esnasinda
iyot alici konumundadir. Tip 1 deiyodinazdaki sistein mutasyonunda bu enzimin
aktivitesi yaklasik 100 kat azalir (48). Deiyodinazlarin tiroid hormonu etkilerinin
lokal doku ve hiicresel kontrolii, iyot eksikligi veya hastalik durumlarinda
adaptasyonun saglanmasi ve canhlarin erken gelisiminde énemli gorevleri vardir.
T4’Un yaklasik %80’ deiyodinasyon ile %35’i T3’e ve %45’i reverse T3’e
metabolize olur. Kalani karacigerde glukuronidasyon, bilyer ekskresyon ve daha az
oranda bobrekte sllfasyon yoluyla metabolize olur.

Tip 1 deiyodinaz basta karaciger olmak zere bdbrek, tiroid, hipofiz, beyaz
yag dokusu ve kaslarda bulunur. Temel gorevi dolasima T3 saglamaktir. Hem 5’ hem
de 5 deiyodinasyonunu katalizleyebilir, sirasiyla T3 ve reverse T3 olusumunu saglar.
Daha ¢ok reverse T3 olusumunu katalizler. Akut streste ve aclik durumlarinda sentez
ve aktivitesi azalir. Ama¢ T3 olusumunun azaltilmasi ile organizmayi korumak
olabilir. Hipertiroidi ile aktivitesi artar. Hipertiroidili hastalarin yuksek T3
diizeylerinden kismen sorumludur. Ayrica bu enzim propiltiyourasil, amiodaron ve
sodyum ipodat tarafindan bloke edilir. Metimazolun bu enzime etkisi yoktur.

Tip 2 deiyodinaz agirlikli olarak beyin ve hipofiz bezinde sentezlenir. Gorevi
santral sinir sisteminde sabit diizeyde hiicre i¢ci T3 hormonu dizeyi saglamaktir.
Dolasimdaki T4 duzeylerine ¢ok duyarhdir. Dolayisiyla T4 dustuginde hizla
konsantrasyonu artarak beyin ve hipofiz bezinde T3 olusumunu normal diizeyde
tutmaya cahsir. Tersi olarak T4 dizeyi arttiginda diizeyi azalarak beyin hucrelerini
asiri T3’ten korur. Bir diger etkisi reverse T3’ten T2 olusturmaktir. Reverse T3’te
beyin ve hipofizer dokularda bu enzimin aktivitesini dizenleyebilir. Ayrica
kahverengi yag dokusunda tip 2 deiyodinaz isi olusabilmesi icin gerekli T3 miktarini
dizenler. Bu enzim propiltiyourasilden etkilenmezken; organik iyot bilesikleri
tarafindan bloke edilir (49).

Tip 3 deiyodinaz en ¢ok plasentada ve santral sinir sisteminde bulunur.
Gorevi T4’ten reverse T3 ve T3’ten T2 donusimiuni saglamaktir. Hipertiroidi
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durumlarinda aktivitesi artarak beyin ve fetlisin korunmasini saglar. Ayrica akut
hastaliklarda, malnutrisyonda, kalp yetmezliginde T3’Un azaltihp organlarin
korunmasi islevi oldugu bilinmektedir. (50).

2.4. TIROID FONKSIYONLARININ REGULASYONU

2.4.1. Hipotalamik Hipofiz Tiroid Aksi

Tiroid bezinin biylmesi ve fonksiyonu aksi ve otoregulasyon mekanizmalari
sayesinde iyot tarafindan kontrol edilir. Hipotalamik tirotropin salgilatici hormon
(TRH), anterior hipofizin tirotropik hucrelerini uyarir. Bunun etkisi ile tiroid
hiicreleri uyarilarak hiicrelerin buyimesi ve hormon salgilanmasi saglanir. Periferik
dokularda ve hipofiz deiyodinazlar, T4’in T3’e donusimuni sa§layarak tiroid
hormonlarinin etkilerini ayarlarlar.

TRH sentezi ve sekresyonu: TRH, hipotalamusun supraoptik ve
supraventrikuler ¢ekirdek hticrelerinden sentezlenen Piroglutamil Histidil Prolinamid
isimli bir tripeptidtir. Buradaki sinir hiucrelerinden salinimini katekolaminler, leptin,
noropeptid-Y gibi molekdller tarafindan uyarilir. Hipolamusun eminensia
medialisinde depolanir. Anterior hipofize portal ventz sistem ile hipofizer sap
Uzerinden tasinir. TRH ile aktive edilen TSH sekresyonu pulsatildir. Her 2 saatte 0.6
mU/L ortalama salinim amplitudu vardir. Ayni zamanda sirkadiyen bir ritim de s6z
konusu olup, gece yarisi ile sabah 4 arasinda en yilksek seviyeye ulasir. TRH
salinimini inhibe eden asil etki ise tiroid hormonlaridir. Tiroid hormonlari hipofizer
tirotroplar Uzerindeki TRH reseptorlerinin sayisini azaltirlar. Bu nedenle hipertiroidi
halinde TSH pulsatil salinimi ve gece ani salinimi belirgin azalir. Hipotiroidi halinde
pulsatil salinimi ve gece ani salinimi artmistir. Bununla birlikte T3 prepro TRH
MRNA dlzeyini hipotalamik diizeyde baskilar. Aslinda bunun icin T3 ve T4
kombine etki ederler (51). Vazopressin, alfa adrenerjik agonistler ve soguk
maruziyeti TRH salinimini arttirirlar.

TSH sentezi ve sekresyonu: TSH hipofizin anteromedial kismindan
sentezlenen, non kovalent bagli, alfa ve beta alt birimlerinden olusan 28 kd
agirhiginda glikoproteindir. 92 aminoasit iceren alfa sublnit, hipofizer LH, FSH ve
hCG ile benzer molekiler yapidadir. Spesifik olan beta subtnit 112 aminoasitten
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olusur. Normal ve ttimoral tirotroplar asiri alfa sublnit salgilarken beta subunitin
salgilanmasi belli sinirlarda olur. Alfa subtnitin normal arahigi: 0.5- 5mcg/L’dir,
fakat hipofizer timorlerde ve postmenopozal kadinlarda salinimi artar.

Normal plazma TSH duzeyi 0.4-4.2 mU/L arasindadir. Hipertiroidide
azalirken, hipotiroidide artar. Plazma yarilanma 6mri yaklasik 30 dakika, dretim hizi
ginde 40- 150 mU/L kadardir. TSH; hem pulsatil (1-2 saatlik intervallerle) hem de
sirkadiyen (uykudan 6nce baglar, kortizolden bagimsiz, serum T3 ve T4 dizeyleri ile
iliskili olarak dalgalanma seklinde) salgilanir (52). TSH diizeyi ile serbest T4
arasinda lineer bir iliski vardir. Serbest T4 azalisinda TSH logaritmik artarken;
serbest T4 artisinda TSH logaritmik azalir. Dolayisiyla hipotalamus-hipofiz-tiroid
aksi saglam olan bir kiside tiroid bezinin durumunu belirlemede TSH ¢ok hassastir.

2.5. TIROID BEZININ FiZIK MUYENESI

lyi bir fizik muayene giin 1s1§inda, hasta oturur pozisyonda ve boynu rahat bir
pozisyonda iken yapilir. inspeksiyon ile eski cerrahi skar, cevre dokulara yapisiklik,
kizarikhk, vendz siskinlik ve trakeanin durumuna bakilmalidir. Eger kitle varsa
yutma ile hareketli olup olmadigi degerlendirilmelidir. Bezin Ust kesiminde orta hatta
boyun kitlesi varsa hastanin dilini disari ¢ikarmasi ile yikselir. Yutkunma ile hareket
eden kitle tiroglossal kist veya kalinti doku igin tipiktir. Nedeni pretrakeal fasyanin
cekilmesidir. Bu manevra diger boyun Kitlelerinin ayirici tanisi icin 6nemlidir. Eger
tiroid bezi ¢ok blyukse boyundaki bitiin boslugu kapatacag! icin yutma ile hareketi
kaybolacaktir. Hastaya bir bardak su icirmek yutkunmayi kolaylastiracaktir. Doktor
hastanin agzini agtirarak dilin arka tarafini kontrol etmelidir.

Nazik bir sekilde her iki bagparmak isthmusun oturdugu krikoid kartilajin yan
tarafina konarak palpasyona baslanir. Bezin bir lobu muayene edilirken 6bur taraftaki
basparmak sabit tutulur. Muayene edilen lob trakea ve basparmak arasinda
sikistirilarak, sertlik, kitle vb. saptanir. Eger nodul tespit edilirse sekli, buyukligu,
pozisyonu, cevreledigi doku not edilmelidir. Tiroid bezinin sekli, blytkluga, kivami
(yag dokusundan daha sert ancak kas dokusundan daha yumusaktir) kaydedilmelidir.
Normal tiroid boyutu yaklasik olarak basparmagdin son falanksi buyukltgundedir.
Graves hastaliginda tiroid bezi, blyuk ve normalden yumusaktir. Hashimoto
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hastalijinda ise, sert ve duzensizdir. Ayni zamanda tiroid Kartilaji iki yaninda,
piramidal lob aranmalidir. Hipertrofik piramidal lob paratrakeal lenf nodlari,
karsinom veya tiroiditlerle karistirilabilir. Bunlarin birbirlerine egslik edebilecegi
gbzden kagcmamalidir. Hipertiroidizmde palpasyon sirasinda trill alinabilir. Son
palpasyon bdlgesel lenf nodlarina, jugtler vene, posterior sternokleidomastoid kas ve
supraklavikuler bélgeye yapilmalidir. Dider bir palpasyon sekli, oturan hastanin
arkasina gegerek tiim el parmak uclariyla yapilr.

Oskiltasyon ile Graves hastaliginda vaskuler biylmeyi gosterilebilir.
Retrosternal guatr disunilen hastalarda el kaldirma testi yapilmalidir (pemperton
belirtisi). Ses kisikhgi, malign tiroidal kitleye bagh rekirren sinir yaralanmasina
bagh olabilir. Laringoskopi ile bakilmahdir. Trakeanin kaymis olmasi buyik bir
nodle, stridor varsa kompresif bir nodiile isaret edebilir.

2.6. TIROID HASTALIKLARINDA LABARATUVAR

TSH

Tiroid hastaliklarinin degerlendirilmesinde en duyarli markirdir. Plazmadaki
serbest hormon diizeylerine hassastir. immiinometrik yontemle &lculdiiginde,
laboratuvarlar arasinda hafif farkliliklar olmakla birlikte TSH diizeyi 0.4-4.2 mU/L
arasindadir. Ust sinirin daha dusiik olmasi gerektigini dusiinenler olmasina ragmen
bu aralik hastalik ve riskli populasyonun %96’sini temsil etmektedir (53, 54).
hCG’ye bagh hipertiroidi olasiligi nedeniyle gebelerde alt sinir yiksektir. TSH
saliniminin diurnal oldugu, aksamin erken saatlerinde pik yaptigi ve 6gleden sonra
en alt diizeye indigi unutulmamalidir. Sinirda anormal deger ortalama bir hafta iginde
tekrarlanmalidir. Olgiimiin duyarli oldugunu s6yleyebilmek igin saptamanin alt siniri
0.02 muU/L den kigik olmahdir. Tiroid hormonu asiri sentezine bagh
hipertiroidizmde ve/veya herhangi bir nedenden dolayi asiri tiroid hormonu olan
tirotoksikozda TSH duzeyi normalin altina diser. Dusukluk; alt limitle 0.1 mU/L
arasindaysa subklinik hipertiroidi, 0.1 mU/L’nin daha altindaysa semptomatik
hipertiroidi ve artmis serbest T4 duzeylerini gosterir. Primer hipotiroidide TSH
dizeyi cok yiksek degerlere ulasabilir. Klinik bulgular ile TSH dizeyi arasinda
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dogrusal iliski vardir. TSH diizeyi 5-15 mU/L arasinda saptanan hastalarda serum
serbest T4 tipik olarak disuk-normal, serbest T3 diizeyi normaldir (55). Hem TSH,
hem de serbest T4 hormonlari birlikte yuksekse; TSH ureten adenom, otonom TSH
salinimi, tiroid hormon direnci veya hipertiroidi gibi goriinen &lgtim yanlishgi
olabilir. Hipofiz adenomu ayirici tanisi igin MRG ile gorunttleme yapilir.

Serbest alfa subtnit TSH, FSH, LH ve hCG’de ortaktir ve LH, FSH dretim
artisi  (postmenopozal kadinlarda) veya TSH dretim artisi (primer hipotiroidi)
durumlarinda serbest alfa subtinit diizeyi artar. Ayni zamanda anterior hipofizde
glikoprotein Ureten tumorlerde alfa sublnit artar. Alfa sublnit 6lctimi bu durumlari
gostermek icin gerekirse kullanilabilir. Normal araligi genellikle 1-5 mcg/L olarak

Olculr.

Total T3ve T4

Sensitif ve spesifik radyoimmiinoasseylerle dl¢ulebilir. Ancak tiroid hormon
baglayici proteinlerin plazma konsantrasyonlari veya baglanma affinitelerine bagh
oldugundan givenilir olmayan sonuglar elde edilebilir. Hamile bir kadinda 6strojen
artisina bagl tiroksin baglayici globulin artip, total T4 yuksek saptanir ve laboratuvar
bulgulari hipertiroidi gibi gorinebilir. Rutin ¢alismalarda total T3 ve T4 diizeyine

ihtiya¢ duyulmaz.

Serbest T3ve T4

Serbest hormon dlzeyi, hicrelere giren ve etkin olan esas hormondur.
immiinessey ve equilibrium diyalizi yontemleri kullanilarak serbest T3 ve T4
hormon 6lgiimleri yapilir (56). immiinessey yontemi ucuz ve kullanish olan
yontemdir. Serum T3 oOlcumi; T3’Un yikseldigi ve T4’Gn normal kaldigi T3
tirotoksikozunda, hipertiroidizmin ciddiyetini tanimlamak ve tedaviye cevabi
monitorize etmek agisindan 6nemlidir. Graves hastalarinda T3/T4 oraninin T3 lehine
artar. Hipotiroidizmi, tiroid disi hastaliklarin tiroidi etkiledigi durumlardan ayirmak
icin Reverse T3 oOlcumleri yararhdir. T3’0n yaklasik %0.3’si ve T4’Un %0.02°U
serbest haldedir. Serumdaki normal degerleri; serbest T3 icin 0.2-0.5 ng/dL (3-8
pmol/L), serbest T4 icin 0.7-2.5 ng/dL (9-30 pmol/L) kadardir. Hipertiroidili
hastalarda serbest hormon duzeyleri artarken, hipotiroidili hastalarda azalir. Bazi
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hastaliklara bagl tiroid baglayici globilin degisimlerinde 6tiroidinin saglanmasi igin
baglanma oranlari degisecektir. Gebelik, dstrojen kullanimi, enfeksiyon, hepatitler ve
bilyer siroz gibi hastaliklarda baglanma orani artar, androjen kullanimi, yiksek doz
glukokortikoid kullanimi, aktif akromegali vb. durumlarda baglanma orani azalir
(57).

Tiroglobulin

Tiroid bezinde sentez edilerek lumene salinan ve kolloid iginde depolanan
Tiroglobilin, 660 kd agirhk ve 5496 aminoasit iceren glikoprotein yapida bir
molekdldir. %10 oraninda karbonhidrat igerir. Hormon sentezinde iyodotironinlerin
yan yana gelmesi, iyot baglanmasi ve tiroid hormonlarinin depolanmasinda gérev
alir. Tiroide 6zgu bir molekil oldugu igin hipertiroidi, gland destriiksiyonu
(tiroiditler) ve differansiye tiroid kanserlerinde sentezi artar (58). TSH baskilama
tedavisi, sekonder hipotiroidi ve primer hipotiroidilerin bazilarinda (tiroid atrofisi,
blokan antikorlara bagli hipotiroidiler, genetik sentez kusurlari, total tiroidektomi
sonrasi ve radyoaktif iyot tedavisi sonrasi) sentezi azalir (59). Tiroglobulin, 0.1
ng/mL ye kadar dusik dizeylerde bile Olculebilmektedir. Anti tiroglobulin
antikorlari varhginda serum diizeyi yanlis olarak distik saptanabilir. Normal serum
konsantrasyonu 20-50 ng/mL arasindadir. Tiroglobulin 6lcimu igin iki ana
endikasyon bulunur. Birincisi; differansiye tiroid kanserlerinde total tiroidektomi
sonrasl niksin belirlenmesi; ikincisi tiroglobulin  diizeylerinin  baskilanmis
bulundugu ekzojen tiroid hormonu alimma bagh tirotoksikozun, tiroglobulin
dizeyinin normal veya yuksek oldugu endojen tirotiksikozisten ayrilmasidir.
Tiroglobilin 1 ng/mL altinda ise niksiin olmadigi kolayca sdylenebilir.

Tiroid Antikorlari (anti Tg, anti TPO, TSH rAb)

Graves hastaligi veya Hashimoto hastaligi gibi otoimmin tiroid
hastaliklarinin tanisini koymada tiroid antikorlarinin tespiti yardimcidir (Tablo 1).
Tiroid hucre antijenlerinin bir veya daha fazlasina karsi olusurlar.

Anti Tg, tirogloblline karsi olusan antikordur. Tiroglobulin molekulinin
biuyukligli ve degiskenliginden dolayr bu antikorlar anti TPO’ya oranla daha sik
yukselir. Ancak daha az spesifiktir. Anti TPO ise; tirosit harabiyetine sebep olan
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sitotoksik antikordur. Mikrozomlarin hepsine karsi olusursa anti mikrozomal antikor,
sadece tiroid peroksidaz enzimine karsi olusursa anti TPO olarak adlandirihr. Anti
Tg ve anti TPO normal populasyonun %10 kadarinda yuksek saptanir. Subakut
tiroidit, sessiz tiroidit ve postpartum tiroiditlerde dusulk titrede pozitif saptanabilirler.
Yapilan calismalarda anti TPO yiksekliginin pozitifligi ileride gelisebilecek tiroid
hastaligi ile iliskiliyken; sadece anti Tg yuksekligi bu acidan 6énemsizdir. Bunun
disinda tanisal 6nemi olan bazi hastaliklarda yiiksek oranda pozitif saptanirlar (Tablo
8). Tiroid hasarina sekonder gelisirler. Genellikle poliklonal ve immunglobilin G
yapisindadirlar. Bu yapilarinin patogenezdeki dnemi belirsizdir (60).

Tablo 1: Bazi Durumlarda Tiroid Otoantikorlarinin Gortilme Y iizdeleri

Gurup Anti Tg Anti TPO TSH rAb
Genel poptlasyon % 5- 20 % 8- 27 %0
Graves hastalari % 50- 70 % 50- 80 % 85- 95
Hashimoto tiroiditi % 80- 90 % 90- 100 % 10- 20
Hasta yakinlari % 40- 50 % 40- 50 % 0
insiilin bagimh DM~ % 40 % 40 %0
Hamile kadinlar % 14 % 14 %0

TSH reseptor antikorlari; TSH reseptortinin membran disindaki bazi
aminoasit dizinlerine karsi olusan antikorlardir. Bunlar stimilan ya da blokan
olabilirler. Graves hastalarinin % 80-95’inde, Hashimoto hastalarinin % 10-20’sinde,
pozitifti.  Normal Kkisilerde bu antikor saptanmaz. Gebelerde fetal riskin
belirlenmesinde, postpartum tiroiditin  Graves hastaligiyla ayirici tanisinin
yapilmasinda, oftalmopati varhgi olan 6tiroid hastalarda Graves tanisi konulmasinda
ve Graves hastaliginda antitiroid tedavinin kesilmesi veya remisyon riskinin

saptanmasinda anti TSH antikorlarinin varhgi yararhdir.
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Kalsitonin

32 aminoasitlik tek bir polipeptid zincirden olusan bir hormon olup, Tiroidin
parafollikiiler C htcreleri tarafindan salgilanir. Medller tiroid kanserlerinin tani ve
takibinde kullanilan markirdir. Normal serum dizeyleri 10-15 pg/mL iken; meduller
tiroid kanserlerinde 100 pg/mL nin (zerine cikar. Pentagastrin testi ile mediller
tiroid kanserli hastalarda 150 pg/mL nin Gzerine ¢ikar. Tiroid noduli olan hastalarda
bakilmasini 6neren calismalar olsa da rutinde bakilmasi hala tartismahlidir. Ancak
yanhs pozitiflik oranin yiiksek olmasi ve siklikla kullanilan proton pompa inhibitori

ilaglarin diizeyini yukseltmesi akilda tutulmahidir (61).

2.7. TIROID HASTALIKLARINDA SINTIGRAFIK VE
ULTRASONOGRAFIK GORUNTULEME

2.7.1. Tiroid Sintigrafisi

Tiroid sintigrafisi ile tiroid bezinin genel morfolojik yapisi, tiroid anomalileri,
ektopik veya rezidu tiroid dokulari belirlenir. Muayenede veya USG’de izlenen tiroid
nodullerinin natirt (hiperaktif, hipoaktif veya normoaktif olduklarr) saptanir. Uptake
testleri ve bez icgerisideki aktivite dagilimlari ile otoimmin tiroiditlerin tanisina

katkilar sunar.

Genel endikasyonlari asagida belirtilmistir (62-64).

A. Noduler veya diffiiz guatr

B. Tiroidit tani ve takibi

C. Tiroid nodllerinin fonksiyonel durumunun degerlendirilmesi

D. Agenezi, hemiagenezi

E. Cerrahi sonrasi bakiye tiroid dokusunun degerlendirilmesi

F. Boyun ve Ust mediasten kitlelerinin incelenmesi

G. Retrosternal guatr

H. Tirotoksikoz ayirici tanisi (diffiz veya noduler toksik guatr, tiroidit ve
ekzojen tiroid hormon alimi)

I. Ektopik tiroid dokusu

J. Hipotiroidi (dogumsal veya edinsel)
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K. Tiroid malignitesi riski tasiyan hastalarin degerlendirilmesi (6r: boyun
bdlgesine radyoterapi sonrasi)

L. Paratiroid sintigrafisinde tiroid dokusunu saptamak

M. T3 supresyon testi sirasinda

[-131, 1-123 ve Tc 99m Perteknetat tiroid sintigrafisi igin kullanilan
radyofarmasoétiklerdir. Bu radyofarmasotikler “’trapping’” dedigimiz aktif transport
yontemi ile tiroid hiicresi icine alinirlar. iyot analoglari olan 1-123 ve 1-131, TPO
tarafindan okside edilerek “’organifikasyon’” dedigimiz islemle MIT ve DIT’lerin
yapisina katilirlar. Tc 99m Perteknetat ise orgnifikasyona katilmaz, trapping’e
ugradiktan sonra yavasca tiroid hiicrelerinden disari atihr (3, 65).

1-131: Yari 6mrl 8.04 gindur. Gamma bozunmanin yaninda beta bozunma
da yapar. Radyasyon dozu goérece yuksektir. Gamma enerjisi 364 keV olup, gamma
kameralar igin yuksek bir enerjidir. Maksimum beta enerjisi 607 keV olup, ortalama
beta enerjisi 192 keV’dir. Dokularda beta enerjisi 2.2 mm’de absorbe edilir. Elde
etme ve hazirlama kolayhgi, tiroid dokusu background oraninin yiksek olmasi
avantajlaridir. Rutinde tiroid sintigrafisi i¢in kullanilmaz. Gamma isinlari Tiroid
uptake testi ve Differansiye Tiroid Kanserlerinin tanisinda; beta isinlari ise
Differansiye Tiroid Kanserlerinin ve secilmis toksik guatrlarin tedavisinde kullantlir.

1-123: 13 saatlik yart omri, 159 keV’lik gamma enerjisi, tiroid dokusu
background oraninin yiksek olmasi ve 1-131 gibi ideal fizyolojik dagilimi bu
radyonuklidi tiroid sintigrafisi icin mikemmel bir radyontklid yapmaktadir. Bir
siklotron Gruntdar. Ancak pahalidir ve dagitimi zordur. Rutinde sik kullanilan bir
radyoniiklid degildir. Retrosternal guatrda kullanthr c¢unki bu alandaki kan
havuzundan dolay! Tc 99m Perteknetat ile optimal goruntuleme yapilamaz.

Tc 99m Perteknetat: 6 saatlik kisa yari 6mri ve 140 keV’lik gamma enerjisi
ile gamma kameralar icin ideal radyofarmasotiktir. Background aktivitesi yiiksektir.
Verilen dozun ancak % 1-% 5’i tiroid bezi tarafindan tutulur. Kolay elde edilir ve
ucuzdur. Rutinde en ¢ok kullanilan radyofarmasoétiktir (3). Anne sitiine gectiginden
uygulamadan sonraki 48 saatlik siire icerisinde emzirme 6nerilmez.

Tiroid sintigrafisi submandibuler tlkrik bezleri ve juguler c¢entik
goruntuleme alanina girecek sekilde pinhol kolimator ile ¢ekilir. Anterior pozisyonda
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yapilan ¢ekimlere gerekirse oblik ve lateral géruntiileme de ilave edilir (66). Cekim
oncesi anti-tiroid ilaglar, T3 ve T4 preparatlari, iyot iceren ilaglar ve kontrast ajanlar
yeterli stire igin kesilmelidir.

Tiroid sintigrafisinin degerlendirilmesi

Normal gorinti: Normalde verilen aktivite her iki loba simetrik ve homojen
olarak dagilir. Her iki lob arasinda boyut olarak hafif fark gorilebilir, dominant lob
genelde sa§ lobdur. Her iki lobu inferiordan isthmus birbirine baglar. isthmustaki
aktivite tutulum dizeyi loblarinkinden daha disuktur ve bazen gorulmeyebilir.
Kicuk bir grup hastada isthmustan veya loblarin medial kesiminden kaynaklanip
stperiora uzanan piramidal lob izlenir. Piramidal lob parsiyel tiroidektomi sonrasi,
Graves ve Hashimoto gibi diffliz hastaliklarda belirginlesebilir (3). Daha az rastlanan
varyasyonlar ise; tek tiroid lobunun varhgi, sublingual ektopik fonksiyonel tiroid
dokusunun olmasi ve retrosternal bélgeye uzanan tiroid bezidir.

En sik rastlanan gorintl artefakti da Ozefagus aktivitesidir. Tukrik
bezlerindeki aktivitenin yutulmasi ile meydana gelir. Piramidal lob ile ayirt
edebilmek icin hastaya bir bardak su icirildikten sonra ¢ekim tekrarlanmalidir.

Ektopik tiroid dokusu: Dil kdkiinde, pelviste (struma ovarii) ve retrosternal
bolgede ektopik tiroid dokulari olabilir. Ektopik tiroid dokusu retrosternal alan gibi
derin bolgelerde araniyorsa 1-131 veya 1-123 tercih edilmelidir (3). Retrosternal
tiroid dokusu genelde mediastenin solunda izlenir. Ancak tiim mediastendeki tiroid
kitleleri fonksiyonel olmayabilir. Tiroid sintigrafisinin negatif olmasi bu kitlelerin
tiroid kaynakli olmadigini her zaman ekarte ettirmez.

Konjenital organifikasyon defekti: iyot tiroid bezine alinir ancak organifiye
edilemez. Tc 99m Perteknetat ile tutulum vardir, ancak radyoiyot ile yapilan 24.
saatteki gorunttlemede tutulum gorilmez.

Tiroid nodualleri: Suprese TSH durumunda bezde nodul varsa Tiroid
Sintigrafisi endikasyonu dogar. Hipoaktif nodilde aktivite kaybi, hiperaktif nodilde
ise normal tiroid parankimine gore artmis fokal aktivite tutulumu izlenir.

Hipoaktif (soguk) noduller genellikle kolloid kistler seklindedir ve benigndir.

Ancak bunlarin % 20’sinde malign karakter izlenir. Gen¢ yasta tek hipoaktif nodul

21



varhgi, nodille birlikte lenfadenopati izlenmesi, bas boyun bélgesine radyasyon gibi
etmenlerin varhgi bu orani % 40’a ¢ikarir (3).

Hiperaktif (sicak) nodullerde malignite orant % 1’in altindadir. Genelde
hiperfonksiyone bir tiroid adenomudur ve yari otonom nodildir. Otonom nodul
evresine gectiginde TSH feedback etkisinden ¢ikar. Otonom nodul kendi disindaki
tiroid dokularini suprese edebilir.

Normoaktif (1liml) noduller genelde derin yerlesimli bir hipoaktif nodultin
gorunumi seklinde ortaya ¢ikar, Bu derin yerlesimli hipoaktif nodul igin oblik ve
lateral gorintileme yapilmahdir. Eger hipoaktif nodil goérilmediyse; normoaktif
nodul, hipoaktif nodul gibi kabul edilip, ileri incelemeye gidilmelidir.

Diskordant nodul ise; Tc 99m Perteknetat ile hiperaktif, Radyoiyot ile
hipoaktif olarak izlenen nodildir. Bu nodillerin bir kisminda malignite potansiyeli
bulunur ve ileri inceleme gerektirir.

Multinoduler Guatr: Tipik olarak blylimus bir bez icerisinde Multiple
hiperaktif ve Multiple hipoaktif nodul gorunimi mevcuttur. Genelde eriskin hasta
grubunda izlenir. Noduller hiperfonksiyone bir adenomdan Kkistik dejeneratif
degisikliklere kadar bir spektrum arahiginda yer alir. Multinodiler yapidaki hipoaktif
nodullerin soliter tek hipoaktif nodile gore malignite orani distiktir. Ancak hipoaktif
nodillerin en blyliginden biyopsi yapilmahdir. Bazen multifokal tiroiditler,
multinoduler guatri taklit edebilir (3).

Graves hastahgi: Diffiz uniform artmis aktivite tutulumu ve gogunlukla
hiperplazik piramidal lob ile gériintiilenen otoimmiin bir hastahiktir. imajlarda tiikrik
bezi secilemeyebilir. Radyoaktif iyot Uptake Testi (RAIU) ile 24 saatteki aktivite
degeri %40-70’i bulabilir. Diffuz toksik guatr ile birlikte izlenen hipoaktif noddllerin
malignite riski 6nemli derecede mevcuttur. ihtiyath davranilip bu nodiiller igin ileri
inceleme yapiimalidir.

Hashimoto hastaligi: Hastaligin evresine gore tiroid sintigrafisindeki
gorinim degisir. Graves hastahigindan (erken dénemde), multinodiiler guatra (gec
donemde) kadar bircok hastahgi taklit edebilir.

Subakut Tiroidit: Agrili bir beze tiroid hormonlarinin kanda artisi eslik eder.

Bezde Tc 99m Perteknetat tutulumu hic¢ goriilmez veya iyice azalmistir.
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2.7.2. Tiroid uptake calismasi:

1-131, 1-123 veya Tc-99m Perteknetat gibi radyonutklidler kullanilarak tiroid
bezinin aktivitesi kantitatif olarak hesaplanir. En sik tiroiditlerin ayirici tanisinda
olmak Uzere, radyoaktif iyot tedavisi Oncesi doz belirlemede, operasyon sonrasi
rezidu tiroid dokusunun miktarini hesaplamak igin kullanilir.

RAIU testi tek kanalli bir gamma sayaci olan tiroid uptake cihazi ile yapilir.
Hasta hazirligindan sonra bir bardak icerisinde 5-10 pCi radyoaktif iyot, uptake
probu ile bir dakika sayildiktan sonra hastaya icirilir. Hastaya icirildikten sonra bos
bardak yine uptake probu ile bir dakika sayilir. Daha sonra 4. ve 24. saatlerde boyun
bolgesinden ve uyluk bdlgesinden prob esit mesafede duracak sekilde birer dakikalik
sayimlar alinir. Uyluk bdlgesindeki sayimlar; background sayimlari olarak kullanilir
(66). Yapilan ¢alismalarda normal uptake degerleri, 4. saat igin % 6-18, 24. saat igin
%10-30’dur (1, 6).

Tc-99m Perteknetat ile yapilan Uptake testinde paralel hol kolimator takil
gamma kamera kullanilir (64). Benzer sekilde hastalara verilen ve enjeksiyondan
geriye kalan doz sayimlari yapilir. Background olarak tiroid bezinin hemen
inferioruna cizilen ilgi alanlari kullanilir. Tiroid bezi gorintiilemeye enjeksiyondan
20 dakika sonra alinir. Tc-99m Perteknetat i¢in normal uptake degeri %0.3- 3.75’dir.
Cogu arastirmaci tarafindan 1-131 ile Tc-99m uptake deQerleri arasinda yuksek
derecede korelasyon bulunmustur (8, 9).

Tiroid uptake (TU) degeri asagidaki formil ile hesaplanir:

TU=(T-BG)/(B-A)

T: Tiroiddeki sayim BG: Background sayimi B: Enjeksiyon oncesi enjektor
sayimi A: Enjeksiyon sonrasi enjektor sayimi

Asagida tiroid uptake testinin ylksek ve dusik bulundugu klinik durumlar
belirtilmistir (67, 68).

1- Yuksek tiroid uptake nedenleri:

A. Graves hastaligi

B. Toksik noduler guatr (tek nodul veya multinodiiler)

C. Enzim defektleri
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D. Tumorlerin sekrete ettigi stimtlanlara bagl

E. Uzun sureli anti-tiroid ilaglarin kullanilmasi ve bu ilaglarin kesilmesine
bagli rebound etKisi

F. Sekonder hipertiroidi (TSH yiksekligine bagl)

G. Lityum kullanimi

H. iyot achg!

I. Hashimoto hastaliginin erken dénemi

J. Subakut tiroiditin iyilesme dénemi

2- Dusuk tiroid uptake nedenleri:

A. Tiroiditler (akut, subakut)

B. Organifikasyonun bozulmasi

C. Asiri ekzojen tiroid hormon (Tirotoksikozis factitia) veya iyot alimi (Jod-
Basedow hastalig)

D. Tiroid cerrahisi veya Radyoaktif iyot tedavisi

E. Amiodaron kullanimi

F. Ektopik tiroid hormon sekresyonu

G. Primer veya Sekonder hipotiroidi

H. Son zamanlarda asiri iyot alimi

2.7.3. Tiroid Ultrasonografisi

Ultrasonografi invaziv olmayan, radyasyon icermeyen ve ucuz bir
goruntuleme metodu olarak yaygin kullanilmaktadir. Ultrasonografi, 0.3 mm
boyutuna kadar tiroid nodillerini ayirt edebilir. Boyundaki lezyonlarin tiroid
dokusundan veya cevre dokulardan kaynaklandiginin ayirt edilmesine yardimci olur.
Boyundaki lenf nodlarini degerlendirir. Biyopsi yaparken kilavuz olarak kullanilir.

Gri skala ile bakildiginda otoimmin tiroiditlerde; tiroid bezinin parankimi
heterojen ve hipoekoik olarak izlenir. Graves hastaliginda doppler USG ile
bakildiginda belirgin bir hipervaskilarite izlenir. Renkli skaladaki bu gorinime
“’tiroid inferno’” denir (69). Benzer gdérinim Hashimoto hastahidinin remisyon
dénemlerinde de izlenebilir. USG ile Graves, Hashimoto ve De Quervain tiroiditleri
birbirinden ayirt edilemeyebilir (70, 71).
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Tiroid USG’nin genel endikasyonlari sunlardir (69).

A. Fizik muayenede supheli tiroid nodilini dogrulamak

B. Tiroid nodilu veya nodullerini karakterize etmek, boyutlarini 6lgmek,
yapisini belirlemek

C. Tiroid nodullerinin sonografik gérintmlerine dayali benign malign ayrimi
yapmak

D. Tiroid nodullerin; lenfadenopati, tiroglossal Kist ve kistik higroma gibi
diger servikal kitlelerden ayirmak

E. Tiroid parankimindeki diffliz degisiklikleri degerlendirmek

F. Tiroidektomi sonrasi rezidu ve rekirren tiroid dokusunu degerlendirmek
veya boyundaki metastatik lenf nodlarini gostermek

G. Ailede tiroid kanseri hikayesi, Multiple Endokrin Neoplazi (MEN) tip 2 ve
boyun bdlgesine radyasyon gibi tiroid kanserine yatkinhgi olan hastalarda riski
degerlendirmek

Elastografi; guncel ultrasonografik modalitelerden olup, dokunun
elastisitesini kalitatif, kantitatif veya gorsel olarak belirler (72, 73). Disardan
uygulanan bir gig ile bir dokunun deforme olmasi ve gug ortadan kaldirildiginda eski
haline gelebilmesi o dokunun elastisiteni gosterir. Dokunun sertligi arttikca
deformasyonu azalir. Yag ve kas dokulari genel olarak daha kolay deforme olurken
fibréz dokular veya kanser dokulari ise daha zor deforme olurlar (74). Elastografi;
“Young elastik modult’’ denilen bir model ile doku sertliginin 6lcimudir. Bu
model ile; longitudinal bir kuvvet ile karsisinda dokulardaki longitudinal
deformasyonun miktari belirlenir (75). Gerilim (kompresyon) Elastografi, Shear
Wave (makaslama) Elastografi ve Akustik Radyasyon Force Impuls olmak (izere (i¢
ayri elastografi uygulamasi vardir.

2.7.4. ARFI-Elastografi

icerden bir ultrason pulsu ile doku uyarilir, disardan basi uygulanmaz.
Kalitatif ve kantitatif olmak Uzere iki yontemi vardir. Kalitatif yontemde kisa
zamanli yogun pulslarin uygulanmasi ile dokuda yer degisikligi meydana getirilir.
Dokularin sertlikleri rolatif olarak gorintilenir. Kantitatif ARFI’de disaridan basi
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uygulanmaz. Bunun yerine kisa zamanli ultrasonik pulslar gonderilerek bir kuvvet
olusturulur. Bu kuvvete karsi hedef dokuda meydana gelen yer degisikliginin
referans gorintd ile karsilastiriimasi, ARFI’nin temelini olusturur. Dokunun
sertlijine gore bu basing dalgalari 6lculir. Sert dokularda dalgalarin hizi daha
fazladir (76). Yumusak alanlar ARFI’ de acik, sert alanlar ise koyu olarak kodlanir
(77). inceleme alaninda normalin disinda bir elastisite bulunursa maksimum,

ortalama ve standart sapma degerleri belirlenebilir (78).

2.8. TIROIDITLER

2.8.1 Akut Tiroidit

Akut slpuratif tiroidit olarak da bilinen bu hastalik; tiroid bezinde streptokok,
stafilokok ve pndmokoklara bagli apse olusmasidir. Ates, lokalize sislik, agri yutma
ve konusma gucligi mevcuttur. Klinik olarak 6tiroidi beklenir. Nadiren, ancak apse
formasyonu olusturdugunda hayati tehlike olusturabilecek kadar ciddi bir
enfeksiyondur. Hastalarin ¢cogu klinik olarak 6tiroidtir. Hastalik boyun bdlgesindeki
fasyalara yayilirsa hayati tehdit eden sepsis ve trombozlara yol acabilir. Drenaj ve
antibiyotik tedavisi uygulanmahdir (79).

2.8.2. Subakut Tiroidit

De Quervain hastaligi olarak da bilinir. 20-50 yas arasi genelde kadinlarda
gorulur. Genellikle st solunum enfeksiyonundan iki hafta sonra bogazda geneye ve
kulaga wvuran ani gelisen agri ve hassasiyet mevcuttur. Virlsler hastahgin
etiyolojisinde rol alir. Histopatolojik olarak tiroid parankiminde mononukleer dev
hicreler vardir. Bezde follikil harabiyetine bagl tirotoksikoz tablosu mevcuttur. Bez
dokunmakla agrilidir. Hastalik tirotoksikoz evresinden sonra hipotiroidik evre ile tg¢
ayda komplikasyonsuz iyilesir. Hastaligin donemine gore anti-tiroid ilaclar, agri

kesiciler, beta bloker ve hormon replasman tedavileri verilir.
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2.8.3. Sessiz Tiroidit

Agrisiz veya lenfositik tiroidit de denir. Hastada tirotoksikoz semptomlari
vardir. Ancak agrisizdir ve hassasiyet yoktur. Anti-TPO ve Anti-TG antikorlarinin
yuksekligi ile seyreden otoimmiin bir hastaliktir. Tiroid dokusunun harabiyeti yine
s6z konusudur. Sedimantasyon yiiksekligi goriilmez. Ust solunum yolu enfeksiyonu
hikayesi yoktur. Hastalik iki ayda komplikasyon birakmadan iyilesir. Follikiler
harabiyetin oldugu evrede anti-tiroid ilaglar, beta blokerler, iyilesme evresinde ise
hormon replasman tedavisi uygulanir. Hastalarin bir kisminda tekrarlayabilir.
Tekrarlayan ataklar durumunda kalici hipotiroidi gelisebilir (80, 81).

Postpartum tiroidit sessiz tiroiditin bir formu olarak kabul edilir. Dogumdan
sonraki ilk bir yilda gorilur. Postpartum tiroiditte kalici hipotiroidi riski (%23-33)
daha yuksektir (80).

2.8.4. Hashimoto Hastali§i

Toplumda gorilen hipotiroidinin en sik nedeni Hashimoto hastaligi olup,
genel popllasyonda gorulme orani %2’den fazladir. Kronik lenfositik tiroidit olarak
da bilinir. Hastalik en sik orta yaslarda olmak Uzere her yas grubunda gorulebilir.
Hastaligin kadinlarda goriilme sikhgi erkeklerden 5-8 kat daha fazladir (82-84). 1912
yilinda Hashimoto tarafindan ilk defa tiroid bezinin yikimi olarak tanimlanmistir.
1995 yillarinda ise yikimdaki apoptotik stire¢ fark edilmistir (85, 86). Tiroid bezinin
spesifik T lenfositler tarafindan infiltre edilmesi, spesifik Anti-tiroid peroksidaz ve
Anti-tiroglobulin antikorlarin olusmasi, tiroid oto antijen spesifik T lenfositlerin
varhgi karakteristiktir. Bu tablo follikiil yapisinin kronik inflamatuar slrecin
sonunda, yikilmasi ve fibrozis ile sonuglanir (87). Hashimoto hastaligi dort klinik
evrede siniflandirilabilir. Erken donemde hastalar otiroidtir ve otoantikorlari
pozitiftir. ikinci donemde hastalik subklinik ve oto antikorlar mevcuttur. Hastalik
ilerledikce tiroid sertlesir ve diffuz guatr izlenir, bu donemde tirotoksikoz, otiroidi
veya hipotiroidi gozlenebilir. Dérdinct ve son ddénemde hipotiroidi ile birlikte
atrofik tiroidit ortaya ¢ikar. Bu evrede tiroid follikillerinin yerini fibrotik dokular

alir.
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Hashimoto hastaliinda semptom ve bulgular

Hashimoto hastaliginda hastalar hipotiroidi semptomlari ve tiroid bezinin
asemptomatik olarak buyimesi ile karsimiza gelir. Histopatolojik olarak bezde
lenfositik infiltratlar mevcuttur (88, 89). Hastalarda anti-TPO ve anti-Tg pozitiftir.
Cogunlukla subklinik hipotiroidi denilen TSH yuksekligi ve normal sinirlarda serum
T4 duzeyi ile Kklinigi bagvururlar. Tiroid bezi genelde diffliz buyime gosterir ve
agrisizdir. Eger bez agrili ise diger tiroiditler ve lenfoma agisindan ince igne
aspirasyon biyopsisi yapilmahdir. Hashimoto tiroiditi de Graves hastalijindakine
benzer sekilde kanda diger otoantikorlarin da bulundugu, romatoid artrit, sistemik
lupus eritematozis, primer bilier siroz, kronik hepatit, pernisiyéz anemi, sjogren
sendromu ve diabetes mellitus gibi bir grup otoimmun hastalikla birlikte gorulebilir
(89). Klinik olarak hastalar hipotiroidi ve 6tiroid durumla birlikte nadiren
hashitoksikoz adi verilen tiroid bezindeki follikiler yikimin arttigi ve takiben
hipotiroidinin gelistigi tirotoksikoz tablosuna da girebilirler (90). Hipotiroidizmin
bulgulari hastaliin evresine goére degisir. iIlk donemde nonspesifik semptomlar
gordlir: halsizlik, yorgunluk, konstipasyon, bradikardi, soguk intoleransi, kaslarda
sertlik hissi ve kas kramplari, depresyon, sa¢ dokulmeleri, diizensiz menstriiasyon,
menoraji, infertilite, libido azalmasi, gibi... Motor mental aktivitede yavaslama apati,
hafiza zayifhgi, ve kilo alimi gortlebilir. Yaslilarda Parkinson hastaligi, depresyon
veya Alzheimer hastaligi gibi hastaliklar bu tabloya eklenirse klinik daha da
alevlenebilir. Cilt ve sacglarda kuruluk, saglarda incelme ve dokilme ortaya ¢ikabilir.
Isitme ve vokal kordlarda 6dem nedeniyle ses degisikligi, boguk ses gelisebilir. Dilde
blytime ve bunun sonucunda obstriktif uyku apnesi gelisebilir.

Miksodem tablosu fonksiyonel tiroid rezervi iyice azalmis, uzun sire
tedavisiz kalmis hastalarda ortaya cikar. Hasta solgun, hipokinetik, ve depresedir.
Artralji, myopati, karpal tunel sendromu gibi tuzak noropatiler, ensefalopati ataksi ve
hiporefleksi olusabilir (88). Buyimis dil, kalin ses tonu ve mimiksiz bir yiiz ifadesi
gelismistir. Periorbital 6dem izlenebilir. Cok nadir de olsa oftalmopati izlenebilir.
Deri soguk ve kalinlasmistir. Batinda asit, plevral ve perikardiyal alanda 6dem
gelisebilir (89).
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2.8.5 Graves Hastalig!

Graves Hastaligi tiroid follikil htcrelerindeki TSH reseptorlerine karsi,
tiroidi uyaran antikor ve immunglobdlinlerin oldugu bir otoimmdiin hastaliktir. Diffiiz
toksik guatr olarak bilinir. Tiroid follikil hicrelerindeki TSH reseptoriine karsi
gelisen tiroid stimilan antikorlarin reseptére baglanmasiyla baslayan uyari asiri
hormon yapimi ile sonuglanir. Tirotoksikozun en sik nedeni Graves hastaligidir. Bu
hastalik Galli bir hekim olan Caleb Parry tarafindan ilk olarak 1825’te
tanimlanmistir. Ancak hastalik irlandali hekim Robert Graves’in adiyla bilinir.
Kadinlarda erkeklere gore 6 kat daha fazla gorilir. Graves Hastaligi her yasta
gorulebilirse de daha sik geng eriskinlerde ortaya cikar (91, 92).

Guatr, tirotoksikoz ve egzoftalmus Graves hastaliginin klasik triadidir.
Bunlar, tek basina veya birlikte olabilir. Genelde diffliz, biyik ve diizgln bir guatr
vardir. Onikoliz veya tiroid akropatisi, sa¢ dokulmesi, pretibial miksddem (%3-5) ve
jinekomasti gorulebilir. Tirotoksikoz olmadan da oftalmopati tek basina izlenebilir
(93).

Tiroid Oftalmopatisi: Graves oftalmopatisinde hedef hiicreler retroorbital
doku ve ekstraokuler kaslarin fibroblastlaridir. Bu hucrelerin aktivasyonu ile
glikozaminoglikanlarin (GAG) sentezi artar. intersitisyel doku hacmindeki artis
konjestif semptomlara yol acar, propitozis gelisir. Orbital apekste kaslarda gelisen
hipertrofi optik noropatiye yol acabilir. Orbita kaslarindaki restriktif miyopati diplopi
gibi klinik manifestasyonlarin sebebidir. Orbital duvardaki yad fitiklasmasi venfz
drenaji bozarsa; periorbital 6dem gorulebilir. Zaman icerisinde g6z kapaklarinin
kapanmasi yetersiz kalirsa punktat keratopati, eksposure Kkeratit ve kornea
ulserasyonu gorulebilir (94, 95)

Pretibial Miksodem: Pretibial miksodem genellikle bacaklarin ekstansor
yuzlerinde yerlesik olup, bilateral agrili olmayan, gode birakmayan balmumu
gorintimundedir. Sinirli veya yaygin sert plaklar seklindedir. Portakal kabugu
gorinumind  alabilir.  Pretibial ~miksédemin  patofizyolojisi tam  olarak
aydinlatilamamistir ancak etkilenen alanlarda dermiste ve subkutan dokuda

hyaluronik asit birikimi olur.
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Tiroid akropatisi de Graves hastaligi icin oldukca karakteristik bir bulgu olup,
pretibial miksédem ve egzoftalmusa eslik eder. Bu bulgunun da patofizyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Periost reaksiyonu, el ve ayaklarda sislik ve parmaklarda
comaklasma gibi Klinik manifestasyonlarla ortaya ¢ikar. Bu bulgunun varligi hemen
her zaman hipertiroidi tanisi koydurur.

Graves hastaliginin etyopatogenezi

Graves hastaliginin etiyolojisinde cesitli genetik ve cevresel faktorler rol
almakta olup, hastaligin bu etkenlerin etkilesimi ile ortaya ¢iktigi disunilmektedir.
Uygunsuz sitokin salinimi, buytime faktorlerinin Gretimi, kronik inflamasyon ve
endotel harabiyeti gibi immuinolojik sebepler belirtilmektedir. Virusler, Yersinia
Enterocolica enteriti, seks steroidleri, lityum ve yiiksek miktarda iyot kullanimi
cevresel faktorlerin bir kismi olarak siralanabilir. Hastaligin temelinde yatan
otoimmiin mekanizmalar asagida belirtilen (i¢ hipotez tizerinden agiklanmaktadir (96,
97).
- Supresor T lenfositlerin inhibisyonu sonucu yardimci T hicrelerin harekete
gecmesi ve B hiicrelerini stimiile edilerek ve tiroid antijenlerine karsi antikor Gretimi
(anti-Tg, anti-TPO)
- Pro-inflamatuar/anti-inflamatuar sitokinler arasindaki dengenin pro-inflamatuar
sitokinler lehine bozulmasi ve bunun sonucunda anormal sitokin salinimi
- HLA (human leucocyte antigen) sistemi: Bilindigi gibi pernisiydz anemi, myastenia
gravis, addison hastali§i, diabetes mellitus, romatoid artrit, idiyopatik
trombositopenik purpura gibi otoimmin hastaliklarda HLA B8 ve HLA DR3
pozitifligi izlenebilmektedir. Graves hastaliginda da bu iki genin pozitifligi
saptanmistir. Ayrica yukarida tanimlanan hastaligi olan kisilerde Graves hastaliginin
da gorilme riski artmaktadir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hasta Secimi ve Dislama Kriterleri

Bu calismaya 61 hasta (41 kadin; 20 erkek) alindi. Klinik olarak Graves
hastaligi bulunan 24 kisi, Hashimoto hastaligi bulunan 15 kisi ve kontrol grubu
olarak klinik olarak normal 22 kisi dahil edildi. Calismaya alinan Hashimoto ve
Graves hastalari 2014-2015 yillarinda, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
NiKleer Tip kliniginde otoimmin tiroidit 6n tanisi ile tiroid sintigrafisi ve tiroid
uptake calismasi yapilan hastalardan secildi. Kontrol grubu ise ayni tarihler arasinda
tukrik bezi ve paratiroid sintigrafisine gelen, klinik ve laboratuvar olarak normal
kabul edilen hastalardan segildi. Kontrol grubu hastalarina ekstra bir Tc 99m dozu
yapilmadi. Bu hastalarin tiroid uptake ¢alismasi onlara rutin yapilan tiroid sintigrafisi
ve tukrik bezi sintigrafisinden elde edildi. Hastalara arastirmaya nicin dahil
edildikleri arastirict hekim tarafindan aciklandi ve yazili onamlari alindi. Ayrica bu
calisma icin Universitemizin medikal arastirma etik kuruluna yazili bagvuru yapilarak

onay alindi.

3.2. Tiroid Uptake Calismasinin Yapilisi

Tiroid uptake calismasi ici hastalarin hazirhgina dikkat edildi. Kullandiklari
anti-tiroid ilaclar (propiltiyourasil en az 1 hafta, metimazol en az 3 gin ) T3-T4
preparatlari (T4 preparatlari en az 3 hafta, T3 preparatlari en az 1 hafta) varsa ¢ekim
icin yeterli strede kesildi. Tiroid uptake calismasini etkileyebilecek ekzojen iyot
kullanimi vb. durumlar ekarte edildi. Tiroid uptake testi 2012 model Brightview
gama kamera sisteminde (Philips Medical Systems, Eindhoven, the Netherlands)
yapildi. Hastalarin dolu enjektérleri (5 mCi Tc 99m Perteknetat) paralel delikli genel
amacl kolimator (LEGP) ile 10 cm mesafeden anterior pozisyonda 30 saniye sayild.
Enjeksiyondan sonra da ayni sekilde bos enjektorleri 30 saniye sayildi. 20. dakikada
paralel hol kolimator ile supine pozisyonda ve boyun ekstansiyonda olacak sekilde
10 cm mesafeden, 5 dakikalik cekimler yapildi. Tiroid uptake calismasinin
hesaplamalari General Electric’e ait Xeleris 2011 model is istasyonunda tiroid uptake
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programi ile yapildi. Hastalara ait dolu enjektorler, bos enjektorler ve anterior imajlar
cihaza tanitildiktan sonra tiroid bezinin ¢evresine manuel olarak ROI’ler (Region of
Interest: ilgi alani) cizildi. Cihazin her iki lobu ayirdiktan sonra bezin hemen
inferiorunda boyun bdélgesine otomatik olarak ¢izdigi ROl ise geri plan
dizeltmesinde kullanildi (Sekil 1). Daha sonra otomatik hesaplama (genel bilgiler
boliminde verilen tiroid uptake formili Gzerinden) ile her iki tiroid lobunun ayri
ayri ve toplam olacak sekilde uptake degerleri elde edildi. Uptake degeri %0.3’ten
kiicuk olanlar azalmis, %0.3 ile %3.75 arasinda olanlar normal ve %3.75 ‘ten blylk
olanlar artmis kabul edildi (8, 9).

Right Lobe

Sekil-1: Tiroid Uptake Calismasinda Her iki Tiroid Lobu ve Geriplan
Aktivite icin Ilgi Alani Cizimi

3.3. ARFI Elastografinin Yapilsi

ARFI gorintilleme, secilen hastalara ayni gin Dicle Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi Radyoloji kliniginde, bu konuda tecrlbeli bir radyoloji hekimi
tarafindan yapildi. ARFI goruntiileme oncesi tiroid bezine rutin USG yapilarak bezde
nodult olan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Gorunttileme islemi ACUSON S2000
ultrasound sisteminde (Siemens, California, US) ait lineer prob (4-9 MHz) ve yeterli
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miktarda ultrason jeli kullanilarak supine pozisyonda yapildi. Proba baski
yapildiginda; elastikiyet degerlerinin ylkseldigi gdz 6niinde bulundurularak, prob
kullanthirken fazla baski uygulanmaktan kacinildi ve uygulanan baskinin her vakada
standart dizeyde olmasina 0zen gosterildi. Tiroid bezi parankimine ROI’ler
yerlestirilerek m/s cinsinden SWV (shear wave velocity: dokuda yayilma hizi)
hesaplandi. ROI ¢izilen alanlarin parankim icerisinde kalmasina dikkat edildi. Tiroid
parankimi icerisindeki major vaskiler yapilar ve parankim etrafindaki yumusak
dokular ekarte edildi. Tiroid sag lobdan bes adet, sol lobdan bes adet ve isthmustan
bir adet AFRI degeri alindi. Bunlarin ortalamasi alinarak tiroid bezinin ortalama
ARFI degeri elde edildi.

Sekil-2: Tiroid parankimine konulan ROl ve ARFI degerlerinin elde

edilmesi.
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3.4. Istatiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler SPSS 15.0 programi kullanilarak yapildi. Verilerin
karsilastiriimasinda p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler sayi ve
normal dagilim gdsterip gostermemelerine gore siniflandirilip uygun olan parametrik
ya da nonparametrik testler kullanildi. Veriler; Kruskal Wallis, ANOVA ve
Stundient’s t testi kullanilarak karsilastirild.
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4. BULGULAR

18-65 yagslari arasinda olan hastalarin yas ortalamasi 33.9 + 10.9 olarak

Olclldl. Graves hastalarinin yas ortalamasi 34.8 + 11.3 olup, hastalarin % 67’si

kadinlardan olusmaktadir. Hashimoto hastalarinin yas ortalamasi 26.5 = 6.6 olup,

hastalarin %75’i kadinlardan olusmaktadir. Kontrol grubunun yas ortalamasi 37.9 +

10.6 olup, hastalarin %75’i kadinlardan olusmaktadir. Ortalama Tc 99m uptake

degeri %5.07 £ 6.05 ve ortalama ARFI degeri 1.82 + 0.38 olarak élculdi (Tablo 2).

Tablo 2: Graves, Hashimoto ve Kontrol Grubunun Ortalama Yas, ARFI ve Tc 99m

Uptake Degerleri

Ortalama +
Say!i Standart
Sapma
Normal 22 37.9+10.6
Graves 24 349+11.4
Yas
Hashimoto 15 26.5+6.6
Total 61 33.9+10.9
Normal 22 1.75 £ 0.46
ARFI Graves 24 1.96 £ 0.32
Hashimoto 15 1.87 £0.31
Normal 22 19+11
Tc 99m Uptake Graves 24 10.8+£6.2
Hashimoto 15 0.6 +0.5
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Graves hastalari ile kontrol grubunun, Hashimoto hastalari ile kontrol
grubunun ve Graves hastalari ile Hashimoto hastalarinin; Tc 99m Uptake degerleri
arasindaki istatiksel karsilastirmada anlamli fark saptanmistir (p< 0.001). (Sekil-3).
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Sekil-3: Kontrol, Graves ve Hashimoto Grubunun Tc 99m Uptake dagilim grafigi

Tc 99m Perteknetat ile yapilan tiroid uptake testinin Graves ve Hashimoto
hastalarini birbirinden ayirt edebilme sensitivitesi %100, Graves hastalarini normal
gruptan ayirma sensitivitesi % 95.8 ve Hashimoto hastalarini normal gruptan ayirt

etme sensitivitesi % 60 olarak 6l¢tldu.
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Graves hastalari ile kontrol grubunun (p: 0.08), Hashimoto hastalari ile
kontrol grubunun (p: 0.14) ve Graves hastalari ile Hashimoto hastalarinin (p: 0.336);
ARFI elastografi degerleri arasindaki karsilastirmada anlamli fark izlenmemistir.
Tum hasta grubunun ARFi elastografi degerleri ile kontrol grubunun ARFI
elastografi degerleri ile karsilastirildiginda yine anlamh fark izlenmemistir (p: 0.09)
(Sekil-4).
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Sekil-4: Kontrol, Graves ve Hashimoto Grubunun ARFI degerlerinin dagihm grafigi
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Tc 99m Perteknetat uptake dederi ve ARFi degerleri arasinda yapilan
korelasyonda analizinde; zayif dizeyli korelasyon saptandi (p: 0.048, r: 0.255)
(Sekil-5).
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Sekil-5: Tc 99m Perteknetat Uptake Degeri ve ARFI Elastografi Degerleri

Arasindaki Korelasyonun Grafigi
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5. TARTISMA VE SONUC

Otoimmiin tiroid hastaliklarinin ayirici tanisinda tiroid uptake testi ile birlikte
tiroid sintigrafisi rutinde kullanilan cok degerli tani yontemleridir. RAIU testi
tirotoksikoz ayirict tanisinda 1-131 ve 1-123 kullanilarak rutinde basvurulan en
onemli yontemlerdendir. Tc 99m Perteknetat’in ucuz, kolay elde edilebilir ve kolay
uygulanabilir olmasi, radyasyon dozunun distk olmasi ve [ (beta) isinlarinin
olmamasi onu radyoaktif iyottan daha cazip hale getirmektedir (9).

Sostre ve arkadaslarinin 123 Kisilik hasta grubu ile Tc 99m Perteknetat ve I-
131 kullanilarak yapilan tiroid uptake calismasinda Tc 99m Perteknetat’in uptake
degerleri %89 oraninda 1-131 ile korelasyon goOstermistir (7). Ramos ve
arkadaslarinin 47 kisilik otiroid bir hasta grubu ile yaptiklari ¢alismanin sonucunda;
disuk radyasyon dozu, uygulama kolayhgi ve ucuzlugu nedeniyle Tc 99m
Perteknetat’in tiroid sintigrafisi ve tiroid uptake calismasi icin en uygun secenek
oldugunu belirtmislerdir (98).

Duck ve Sty’in Graves hastaligi tanili 15 pediatrik hastada calistiklari Tc 99m
Uptake testinin sensitivitesi ve spesifitesi % 90’dan yiksek bulunmustur (99). Zuhur
ve arkadaslarinin 150 Graves hastasinda, 79 sessiz tiroidit hastasinda ve 71 6tiroid
hastada Renkli Doppler USG, Tc 99m Uptake ve TRAb degerlerini karsilastirdiklari
calismada; Tc 99m Uptake testinin bu ¢ grubu birbirinden ayirma sensitivitesi ve
spesifitesi sirasiyla % 90.7 ve % 89.9 bulunmustur (100). Bu calismalarda da
belirtildigi gibi Tc 99m Tiroid Uptake testinin Graves hastaligindaki basarisi
literaturdeki yerini almistir. Benzer sekilde bizim g¢alismamizda da bu testin Graves
ve Hashimoto hastalarini birbirinden ayirt edebilme sensitivitesi %100, Graves
hastalarini normal gruptan ayirma sensitivitesi % 95.8 olarak dlculd.

Hashimoto hastaliginda tiroid sintigrafisi ve tiroid uptake c¢alismalari
hastalijin evresine gore degiskenlik gostermektedir. Hashimoto hastahginda tiroid
uptake testi azalmis ya da normal seviyede izlenebilir. Hatta bazi hastalarda artmis
bile izlenebilir (101). Ornedin Ramtoola ve arkadaslarinin 32 Hashimoto hastasina
yaptigi tiroid sintigrafisi ve tiroid uptake ¢alismasinda; 4 hastada normal bulgular, 4
hastada blyimus bez normal uptake, 5 hastada multinoduler guatr normal uptake, 5
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hastada multinoduler guatr artmis uptake, 5 hastada hipoaktif nodil ve 1 hastada
azalmis uptake izlediklerini bildirmislerdir (102). Hastalijin erken déneminde, yani
tiroid parankiminde atrofinin baslamadigi donemde uptake c¢alismalari normal
sinirlarda izlenir. Ge¢ donemde ise atrofi baslayip hucre rezervi de azalmaya baslar
ve foliklllerin yerini fibrotik dokular doldurur (103). Bu dénemde uptake degerleri
azalmaya bagslar. Bizim calismamizin Hashimoto hastalari ile normal grubu ayirt
etme sensitivitesi %60 olarak olclldu. Uptake degerleri normal sinirlarda izlenen
Hashimoto olgulari erken dénem hastaliga bagli olabilir.

Literatirde Graves ve Hashimoto hastaliklarinin her yasta gorulebilmesine
ragmen en sik 20-40 yas arasinda ortaya ¢iktigl ve kadinlarda erkeklere oranla 3-8
kat daha fazla izlendigi bildirilmistir (82-84, 92, 104). Bizim c¢alismamizda da
literatUr ile benzer sekilde; Graves hastalarinin yas ortalamasi 34.8 + 11.3 olup,
hastalarin % 67°si kadinlardan olusmakta, Hashimoto hastalarinda ise yas ortalamasi
26.5 + 6.6 olup, hastalarin % 75’i kadinlardan olusmaktadir.

Geleneksel olarak Hashimoto ve Graves tiroiditlerinde bezin diffiiz olarak bir
miktar sertlestigi, lastik kivamini aldigi soylenir. ARFI-elastografi doku sertligini
kantitatif olarak degerlendirmekte olup, bu alandaki guincel calismalar devam
etmektedir. Sporea ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada; 136 kisilik bir hasta
grubunda tiroid bezinin ARFI degerleri de@erlendirilmistir. Bunlarin 44’0 normal,
48’1 Graves hastasi, 37’si Hashimoto hastasi, 4’0 diffliz guatr hastasi ve 1’1 ise
amiodarona bagh tiroidit hastasidir. Bu calismada ARFI degerlerinin Graves ve
Hashimoto hastalarinda normal popuilasyona gére yuksek c¢iktigr ve bu iki grubu
normal popllasyondan istatistiki olarak ayirt edebildigi bildirilmistir (13). Benzer
sekilde Fukuhara ve arkadaslarinin 145 normal hastaya ait 253 tiroid lobunun ve 84
Hashimoto hastasina ait 150 tiroid lobunun ARFI elastografi degerlerini
karsilastirdigi ¢calismada da; Hashimoto hastalarinin ARFI elastografi degerleri
kontrol grubundan istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur (105). istatistiksel olarak
anlamh olmamakla birlikte, bizim c¢alismamizda da Graves ve Hashimoto
hastalarinin  ARFI degerleri kontrol grubundan bir miktar yiksek bulundu. Bu
farklarin istatistiki olarak teyit edilememesinin muhtemel nedeni bizim ¢alismamizin
hasta ve kontrol gruplarinda yer alan olgu sayilarinin az olmasi (Graves: 24,
Hashimoto: 15, kontrol:22) olabilir. Eger hasta ve kontrol gruplarimizda yer alan
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olgu sayilarini otuzun Gzerine ¢ikarabilseydik; muhtemelen bizim ¢alismamizda da
bu karstlastirmalar icin istatistiki olarak anlaml farklar tespit edebilirdik. Ancak
calisma suresindeki sinirlilik nedeniyle istenilen sayilara ulasamadik.

Sporea ve arkadaslarinin yaptiklari ayni calismada; tiroid bezinin ARFI
degerlerinin Graves hastaliginda Hashimoto hastaligindan bir miktar yiiksek olmakla
birlikte, Graves ve Hashimoto hastalarinin istatistiksel olarak birbirinden ayirt
edilemedigini bildirmislerdir (13). Bizim ¢alismamizda da istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, Graves hastalarinin ARFI degerleri; Hashimoto hastalarinkinden
bir miktar yiksek bulundu. Bu yonlyle calismamizin sonuglari, Sporea ve
arkadaslarinin yaptiklari calisma ile benzerlik go6stermektedir. Ancak Wee ve
arkadaslarinin 15 Graves hastasi, 3 Hashimoto hastasi, 1 diffiiz guatr hastasi ve 15
kontrol grubu olmak tzere 34 kisilik bir grupla yaptiklari elastografi ¢alismasinda;
Hashimoto hastalijinda bezin elastisitesi Graves hastalijindakine kiyasla daha
yuksek bulunmustur (14). Bizim ve Sporea ve arkadaslarinin sonuclarinin aksine bu
calismada Hashimoto hastalarinin elastografi degerlerinin  Graves hastalarinin
elastografi degerlerinden daha yiksek bulunmasi; Wee ve arkadaslarinin
calismasindaki Hashimoto sayisinin sadece 3 vakayla sinirh kalmasindan
kaynaklanmis olabilir.

Menzilcioglu ve arkadaslarinin 31 Hashimoto hastasini ve 21 kisilik kontrol
gurubunun elastografi skorlarini karsilastirdigi calismada; Hashimoto hastalarinin
Real-Time Elastografi skorlari kontrol grubundan istatistiksel olarak yiksek
bulunmustur (106). Bu ¢alisma da bizim c¢alisma gibi nispeten dusik sayilabilecek
hasta sayisi ile yapilmistir. Ancak bizim ¢alismamizin aksine Hashimoto hastalarini
normal populasyondan istatistiksel olarak ayirt edebilmis olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu
calismada kullanilan elastografi teknigi bizim c¢alismamizda kullanilan teknikten
farkhdir. Real-Time Elastografide konvansiyonel USG probu ile dokuya bir miktar
baski uygulandiktan sonra gonderilen impulslara karsi dokudaki direncin élgtldugu
bir metoddur (107). Literatirde otoimmin tiroid hastaliklarinda Real-Time
Elastografinin kullanildigi baska bir ¢alismaya rastlamadik. Bu calisma otoimmiin
tiroiditlerin ayirici tanisinda, Real-Time Elastografinin de calisilmasi gerektigini

gostermektedir.
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Sporea ve arkadaslari; Graves hastalari icin ortalama ARFI degeri 2.62 +
0.58, Hashimoto hastalari i¢in ortalama ARFI degeri 2.34 + 0.61 kontrol grubu igin
ise ortalama ARFI degeri 1.98 + 0.37 bulmustur. Ayrica ¢alismalarinda hem konveks
hem lineer USG probu kullanilmis ve yaptiklari karsilastirmada; konveks veya lineer
USG probu kullanilmasinin her (¢ hasta grubunda ARFI degerlerini degistirmedigini
belirtmislerdir (13). Fukuhara ve arkadaslari lineer prob kullanarak yaptiklari
calismada; Hashimoto hastalari icin ortalama ARFI degerini 2.56 + 0.57, kontrol
grubu icin 1.59 + 0.41 bulmustur (105). Biz calismamizda lineer USG probu
kullandik ve Graves hastalari icin ortalama ARFI degerini 1.96 + 0.32, Hashimoto
hastalar1 icin 1.87 + 0.31, kontrol grubu icin de 1.75 £ 0.46 bulduk. Bu iki
calismadaki tim hasta gruplarinin  ortalama ARFI  degerlerinin  bizim
calismamizdakinden daha yiksek oldugu dikkat cekmektedir. Hepimiz ayni cihaz ile
calismis olmamiza ragmen sonuclarin farkh c¢ikmasi akla 6l¢im sirasindaki
uygulama farkhliklarini getirmektedir. Bu uygulama farkliliklarindan bir tanesi ARFI
Olglnleri yapilirken proba uygulanan basi farkidir. Biz ARFI dlgimlerini yaparken
dokunun sertligini etkileyebilecegi dustincesiyle proba olabildigince az baski
uyguladik. Ancak diger iki calismada dlcumler sirasinda proba uyguladiklari basi
belirtilmemis olup, bize kiyasla uygulamis olacaklari olasi yiksek bir basing
6lcimlerde daha yiuksek sonuclar ¢cikmasina neden olmus olabilir. Ayrica diger iki
calismada bizim calismadan farkli olarak isthmustan 6lgcim alhinmamistir. Bizim
istmustan aldigimiz élguimler 6lguim ortalamalarimizi azaltmis olabilir.

Calismamizda; Tc 99m Perteknetat uptake degderi ile ARFI skorlari arasinda
hafif dizeyli bir korelasyon saptadik. Bu konu ile ilgili literatlirde daha ©nce
yapilmis bir calismaya rastlamadik. Ancak biz bu korelasyonun Hashimoto
grubundaki hasta sayimizin (15); Graves (24) ve kontrol (22) grubuna gore az
olmasina bagladik. Clnki Tc 99m uptake testinde Graves hastalarinin sonuclari
kontrol grubundan yuksek bulunurken, Hashimoto hastalarinin sonuglari kontrol
grubundan dustk bulunmustur. Oysa ARFI Olgiimlerimizde hem Graves grubunun
hem de Hashimoto grubunun degerleri kontrol grubundan yiksek bulunmustur. Eger
calismamizdaki Hashimoto grubu sayi olarak biraz daha yiiksek olsaydi korelasyon
analizimizi olumsuz ylinde etkileyecek ve belki de elde ettigimiz zayif korelasyonu
da bulamayacaktik.
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Sonug: Otoimmun tiroid hastaliklarinin ayirici tanisinda; Tc 99m Perteknetat
ile yapilan tiroid sintigrafisi ve tiroid uptake verileri olduk¢a degerlidir. ARFI
elastografinin ise otoimmin tiroid hastaliklarinin ayirici tanisindaki yeri simdilik
sinirh gérinmekte olup, bu metodun Katkilarini degerlendirmek icin daha fazla

calismaya ihtiyag vardir.
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