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OZET

TIROTOKSIKOZDA KAN AKIM PARAMETRELER iNiN TRIPLEKS
DOPPLER SONOGRAFI iLE DEGERLENDIRILMESI

Amag: Tirotoksikozlu olgularda tripleks Doppler sonogréé stperior tiroidal arter ve
ana karotid arterden elde edilen kan akim paraheettgn kullanilabilirligini ve ayirici
tanidaki etkinlgini degerlendirmek

Gere¢ ve yontem: Calisma grubunu, standart tani yontemleri ile Basedoav€s
(BGH), Hashimoto tiroditi (HT) ve multinoduler guaiMNG) tanisi konulan 54 hasta ve 18
saglikl toplam 72 ksi olusturdu.

Tripleks Doppler ultrasonografi ile olgularda tdoibezi kan akim parametreleri
deserlendirildi. Kan akim parametreleri olarak hem esiipr tiroid arter, hem de ana karotid
arterden piksistolik hiz (PSV), enddiastolik hiD{@), rezistif indeks (R) dezerleri ile birlikte
rezistif indeks oranlarn (RIO), piksistolik hiz atari (PSVR) ve enddiastolik hiz oranlari
(EDVR) elde edildi.

Istatistiksel analizde, grup ortalamalarinin sKagtirlmasinda nonparametrik testler
(Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U-testi) ve pansiz grup oranlarinin kgfastirilmasinda
Pearson ki-kare testi kullanildi.

Bulgular: Standart tani yontemleri ile ¢cgina grubu grup 1: S$akh kontrol grubu
(n=18, 25.7%), grup 2: Hashimato tiroiditi olan taagrubu (n=27, 36.5%), grup 3: Basedow-
Graves hastall olan hasta grubu (n=17, 24.3%), Grup 4: Multined@uatr tanili hasta grubu
(n=10, 13.5%) olmak Uzere 4 ana gruba ayrildi. Haato tiroiditli hastalarda kendi arasinda
otroidi (Grup 2A, n=13, %50) hipotiroidi (Grup 2B=7, %25) ve hipertiroidi (Grup 2C, n=7,
%25) altgruplarina ayrildi.

Dort grup arasinda STA PSV, STA EDV, CCA PSV, CCB\E PSVR ve EDVR dgeri
acisindan yalnizca BGH olgularindageli gruplara gore anlamh farkhlik mevcuttu
(p<0.05/4=0.012p HT'nin altgruplar arasinda yalnizca hipotirold hipertiroid HT gruplari
arasinda STA EDV ve RI derleri acgindan anlamli farklilhk saptandi (p<0.05/3=0.01BGH
ile hipertiroid HT gruplari arasinda ise STA PSWASEDV, PSVR ve EDVR dgeri acisindan
anlamh farklihk mevcuttu (p<0.05/3=0.017). Higestd HT grubu ile kontrol grubu arasinda
yalnizca STA EDV dgeri agisindan anlamli farklilik saptandi.



Sonu¢: Bu bulgularimiz  dgrultusunda hem RDUS paterni, hem de B-Mod
ultrasonografi paternleri 6rgén ara olgularda ve klinik tanisinda zorluk cekilgrotoksikoz
olgularinda, tani samasinda STA PSV, STA EDV, PSVR ve EDVRgederinin yiksek
duyarlihk, yuksek spesifite, ylksek pozitif ve wa&§ 0Ongora ile kullanilabileggni

disinmekteyiz.



SUMMARY
EVALUATION OF BLOOD FLOW PARAMETERS W iTH TRiPLEX DOPPLER
ULTRASONOGRAPHY IN THE THYROTOX iCOSIS

Purpose: Evaluation of the usefulness and efficierinythe differantiate diognosis of
blood flow parameters in the superior thyroid artand common carotid artery with triplex
Doppler ultrasonography in the thyrotoxicosis sase

Material and method: Study group was composed of totaly 72 cases. liBeotases
were healthy control individual grougnd the 54 of the cases were the patient that dgzgh
with standard methods as Basedow-Graves’ disea&®)BHashimoto thyroiditis (HT) and
multinodular goitre (MNG).

Thyroid gland blood flow paramaters in the case weaaluated with triplex Doppler
ultrasonography. Besides of blood flow paramatergeaksystolic velocity (PSV), enddiastolic
velocity (EDV), resistive index (RI), also resigiindex ratio (RIR), peaksystolic velocity ratio
(PSVR) and enddiastolic velocity ratio (EDVR) wergtained from both superior tiroid artery
and common carotid artery. .

Nonparamaters tests (Kruskal-Wallis, Mann-Whitneyeskt) for the group means , and
Pearson Chi-Square and Fisher’s tests for congran$independent group ratios were used
for statisical analysis.

Results: Study group were divided into four main group byngsstandart diagnostic
methods as follows: group 1:healthy control indiad group 2:patients have Hashimoto
Thyroiditis(n:27 36.5%) group 3:patients have Blase Graves diseases( n: 17 24.3 % ) group
4: patients have multinodular goitre( n: 10 13.5%)

The Hashimoto Thyroiditis group were classifiedgaips such as euthyroid ( group 2A
n:13 50%), hypothyroid (grou 2B n:7 25%) and hyjpgrbid (group 2C n:7 25%) respectively.

In the evaluation of STA PSV, STA EDV, CCA PSV, CEDV, PSVR and EDVR
values between four main groups only BGH group sigdificant difference from other groups
(p<0.05/4=0.012p In subgroup of Hashimato Thyroiditis only betwegypothoroiditis and
hyperthroiditis subgroups STA, EDV and RI valued datected significant.

Between BGH and hyperthyroid Hashiomato thyroidgisups STA PSV, STA EDV,
PSVR and EDVR values had significant differenceQ(p5/3=0.017). Significant difference
was detected between hyperthyroid Hashimato thigi®iand control group only for STA EDV

value.
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Conclusions:We consider that STA PSV, STA EDV, PSVR and ED\dRes could be
used with high sensitivity, specify and high pagtiand negative prediction in thyrotoxicosis
cases that clinically difficult to diagnose andiiterim case that both RDUS and B mode

thrasonography patterns overlap.
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1. GIRiS VE AMAC

Tirotoksikozis, dolaamda bulunan serbest T3 ve T4 dizeylerinin senrd bal,
hipermetabolik bir durumdur. Hipertiroidizm her hkadar tirotoksikozla ¢ anlaml olarak
kullanilirsa da, tirotoksikoz tiroid bezinin fazlgalsmasi sonucunda &g cikan seklini
tanimlar. Bazi tiroidit nedenlerinde olglu gibi dolaimdaki tiroid hormon fazla#, daha 6nce
yapiimg olan hormonun dotama gir1 salinimina bglidir ve bezin airi fonksiyon géstermesi
ile iliskili degildir (1).

Bu klinik antitelerin tedavilerinin farkhliklari @deniyle 6zellikle hipertiroidizme ka
ve hipertroidizme b#i olmayan tirotoksizkozis nedenlerinin birbirledien ayirt edilmesi
gerekmektedir.

Gecmite tiroid bezinin morfolojik dgerlendirmesi temel olarak tiroid sintigrafisine
dayaniyordu. Son yillarda yuksek rezolisyonlu stireografi duyarliffi, kolay
uygulanabilirligi ve radyoaktivite kullanimini gerektirmemesi negé tiroid morfolojisinin
deserlendiriimesinde birinci basamak test haline ggimi Ayrica bezin ultrasonografik
Ozellikleri spesifik tiroid patolojilerinin tanimianasinda yardimci olabilmektedir.

Tiroid bezinin fonksiyonel olarak aktivitesinin gerlendirmesinde tiroid fonksiyon
testleri halen en yararli yontem olarak kabul ediiedir. Bu amacla serbest T3, serbest T4 ve
serum tiroglobulin dizeyi ve sensitif TSH diuzeyiani 6lcimi kullanilmaktadir. Bu
yontemlerle 6lgtlen TSH dizeyinin @ik olmasi hipertiroidiyi, yiksek duzeyler hipotirgil
normal duzeyler ise otiroidiyi gostermektedir. Banal ek olarak ayrica 6zellikle otoimmin
tiroid hastaliklarinin dgerlendirilmesinde tiroglobulin antikorlari  (Anti-Jg eskiden
amtimikrozomal antikor adi verilen ancak ginumutced peroksidaz antikorlari (Anti-TPO),
TSH reseptor antikorlari (uyarici veya bloke egliserumda 6lculebilmektedir (12).

Iyot 123, 1Iyot 131 veya teknesyum-99m ile yapilan ve tiroidibigot déngisinin
deserlendiriimesini sglayan radyonuklid goruntileme, 6zellikle tirotoks#s nedenlerini
ayirt etmede, verilen radyoaktif maddeyi tutma desine gore tiroid bezinin fonksiyonel
aktivitesi hakkinda bilgi vermektedir. Radyoaktifaddenin artngi tutulumu, tiroid bezinin
artms hiperfonksiyonunu ifade eden hipertirodizmi yamskta ve dier hipertiroidizme bdi
olmayan tirotoksikozis nedenleriningthnmasina yardimci olmaktadir (12).

Gunumuzde renkli akim Doppler sonografi ile elddesdtiroid bezi kanlanmaekilleri
ve kan akim parametreleri ile tiroid bezinden fapasel bilgi elde edilebileggé ve hatta

radyonuklid gortuntilemenin yerini alabileégdelirtimektedir (137,138,140).
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Boggazzi ve ark. (137) vyaptiklari gahada hipertiroidizmli hastalarda hem
intraparankimal kanlanmanin hem de kan akim hraolararty gosterdgini, hipertiroidizme
bagli olmayan tirotoksizkozisli olgularda ise bugaelerin artmadiini belirtmglerdir. Tiroid
kanlanmasi ve kan akiminin tiroid hormon dizeybEm (sT3sT4) b& msiz oldgunu, tiroid
bezinde kan akimi agindan TSH ve uyarici TSH-reseptor antikorlarinirRAb) sorumlu
oldugunu belirtmglerdir. Erdogan ve ark. yaptiklart bir gahada da benzeyonuclar elde
edilmistir. Ancak bu iki calsmada tiroid bezi parankiminden pik sistolik akinz lieserleri
elde edilirken, kicuk ve tortiyoz damarlar nedemiyhgl dizeltmesinin yapilamgdi
belirtilmistir.

Varsamidis ve ark. (141) ile Castagnone ve arkiiktgm benzer ¢agmalarda renkli
Doppler US ile elde edilen gerek Doppler ultrasoafigpaterninin, gerekse inferior tiroidal
arter pik sistolik akim hiz 6lciimlerinin Graves tahigl bulunan olgularda, sadece tani
asamasinda d#l, tedavinin etkinlgini degerlendirmede ve tedavi kesildikten sonra nuksu
saptamada da etkin iekilde kullanilabilcgini gostermglerdir.

Carruso ve ark. (140) yaptiklari bir gahada Graves’ li olgularda inferior tiroid arter
(ITA) pik sistolik hiz 6lcimlerinin daima 150 cm/srerd yiksek oldgunu, subklinik
hipotroidili otoimmun tiroidit olgularinda ise buegerin asla 65 cm/sn hizgmadgini ileri
surmilerdir.

Bu calsmada tirotoksikozlu olgularda tripleks Doppler atonografi (Renkli Dubleks
Doppler Goruntuleme) ile stperior tiroidal arter arga karotid arterden elde edilen kan akim
parametrelerinin  kullanilabiligginin  ve ayirict tanidaki etkinginin - degerlendirilmesi

amaclanmytir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 TIROID BEZi

2.1.1 Embriyolojisi:

Brankial arkus ve faringeal plar gelsirken, yaklgik 24. ginde primitif farinksin
tabaninda, orta hatta, birinci ve ikincister arasinda kalan bolgede, tiroid bezi bir divenrti
seklinde gelsmeye balar ve ventrale dgru blyur. Divertikilin gz dil kékine aciktir ve
foramen cecum adini alir. Embriyolojik olarak priffnimide barsak sisteminin bir uzantisidir.
Divertikulun distal lumeni hucrelerin hizla g@imasiyla kapanirken, hem ventrale, hem de her
iki laterale dgru buyimeye devam ederek iki loblu tiroid halinenéibve boyun orta hattinda,
hyoid kemik ve larinksi olgturacak yapilarin dnindenagiya dgru inmeye bglar (Sekil 1)

(2).

dilin gdvdesi

terminal sulkus

forarnen
Cecum

. palatin
tansil

larengeal orifis il ik

aritenoid kartilaji y X
| j epiglat

Sekil 1: 1-4 faringeal arklar ile birlikte 1-2. farengeaklar arasinda 5. haftada beliré&noid

primordiumun kayng olan foramen cecum

Altinci haftadan itibaren tGglnci faringeakpo dorsal bolgeleri alt paratiroitlere, ventral
bdlgeleri ise primitif timusa doner. DOrduncu fageal pg da dorsal ve ventral olarak iki
kisima ayrilir. Dorsal kisim Ust paratiroidleri,meal kisimlar néral kristadan gelen hicrelerle
beraber ultimobrankial cismi djturur. Tiroid gagl dogru inerken dordinci ve kaci
faringeal peglarin ultimobrankial cisimlerinden kdken alan laterkomponentler  bu
yapilanmaya katilir. Bu lateral komponentler tiinidkalsitonin salgilayan C hicrelerini
olusturur (2,3,4).

Alt paratiroidler timusla beraber farinks duvarindayrilip kaudal ve medial bdlgelere
dogru gider ve daha sonra timustan ayrilarak tiroalinbdlgesi civarina yerje. Timus ise alt
boyun ve mediastene iner (2,3,4).

14
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Sekil 2: A. Faringeal yarik ve ptarin gelsimi B. Cesitli farengeal pelardan gekim gdsteren

yapilar

Tiroid kaudale dgru inerken, divertiktlin acik kalan kismi uzayatakglossal kanal
adini alir. Kanal, ggunlukla dejenerasyongayarak kaybolur ve yedinci hafta sonunda tiroid
sonseklini alir. Tiroid gelsimindeki kritik devre yedinci hafta sonuna kadaaroldevre olup,
gelisim anomalilerinin ¢gu bu siralarda ortaya ¢ikar (2,3,4).

Gebelgin onuncu haftasinin sonunda tiroidde folliktlletugmr, onikinci haftanin
sonunda da tiroid iyot tutmaya ve kolloid Gretmdagglar. Onlctinct haftadan itibaren hipofiz
ve serumda tiroid stimile edici hormon (TSH) belbilir. Onsekizinci haftadan itibaren
TSH ve tiroksin (T4) paralel olarak artmayaslba ve tiroidteki iyot konsantrasyonu yuksek
duzeylere ular. Yaklasik otuz-otuzbginci haftalardan itibaren hipotalamus, hipofiz weit
ekseni fonksiyonel olarak olgun hale gelir. TSHipttotironin (T3) ve T4 dgumdan sonra,

birkag hafta igcinde egkindeki normal duzeyine Wa (2,4,5).

2.1.2 Anatomisi

Normal ergkin tiroid bezi, acik kahverengi, sert olup, 15@@m &irlhigindadir. Ortada
isthmus ile birlgen iki lobdan olgur. Loblar ortalama 4 cm uzurgunda, 2 cm eninde ve 2 cm
kalinhigindadir. isthmus ise siklikla 2 ile 6 mm kalinliktadir. Her b trakea lateralinde
yeralip, superiorunda tiroid kartilaji, lateralind@rotis kilifi ve sternokleidomastoid kasi,
anteriorunda strep kaslar (sternotiroid ve sterymt) bulunur. Arka medialde, 6zefagus ve

trakea tarafindan sinirlangtir (6,7,8).
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Sekil 3: Tiroid bezinin anatomisi

Tiroid bezi, derin servikal fasyanin on ve arkargdgari arasinda geek bir b& dokusu
tarafindan sarilir. Tiroid larinkse asilidir vekigaya tutunur. Yutkunma sirasinda larinksle
birlikte yukari hareket eder. Tiroidin gercek kalbstiroide yapsik ve doku icinde de yalanci
lobuller olusturan septalari olan, ince fibroz bir tabakadi8)6,

Tiroidin dort ana arter tarafindan ghanan iyi bir kanlanmasi vardir. Karotis
bifurkasyonu hizasinda eksternal karotis artekrdali, boyunda birka¢ santimetrgagy dogru
inerek tiroid Ust polinde 6n ve arka dallara aya#tabeze girer ve siperior tiroid arter adini
alir. Subklavyan arterin tiroservikal dallarindakin alan inferior tiroid arter ise beze
posteriordan ve alt pollerden girer. Bazenih@ arter olarak arkus aortadan veya innominat
arterden koken alip, trakeanin dntinden yukar ¢itiamd ima arteri bulunur (6,7).

Superior tiroid arter (STA), eksternal karotid arteilk dalidir ve tiroid kartilajinin
hemen Uzerinden c¢ikar. Her bir tiroid lobunun Ggbkina dgru, inferior faringeal konstriktor
kasin medialinde bulunarak, inferioragdo iner. Ust polde siiperior tiroid arter anteri@ v
posterior dallarina ayrilir. Ancak bazen laterdl dia gorulebilir. Anterior dal ger taraftaki
karsiligl ile, posterior dal ise inferior tiroid arterinl@a ile anastomoz yapar. Posterior daldan
cikan kucguk bir paratiroid arter, Ust paratiroidleee gider (5,6,8).

Inferior tiroid arter {TA), genellikle trunkus tiroservikalis’ten, nadiresubklavyan
arterden koken alir. Karotis kilifinin arkasindamkgri d@ru seyreder. Krikoid kikirdak
seviyesinde mediale gau karotis arterini arkadan ¢aprazlayarak doneesagl dogru inerek
tiroidin alt kutbu hizasina gelir. Buradan tekraikgri donerek tiroide ugar. inferior, posterior
ve internal olmak Uzere (¢ dala ayrilarak ortarkianndan tiroid loblarina girerleinferior

tiroid arter, sgda %2, solda %5 oraninda gorulmeyebilir (6,8,9).
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Tiroid ima arteri insanlarin % 1.5-12.2’sinde bulunBu arter daha siklikla gaarafta ve
trakeanin 6nundedir. Brakiosefalik trunkustan cilkBi gibi, arkus aorta ve sol ortak karotis
arterden de c¢ikabilir. Trakeanin dninden seyredstekusu besler (6,7,8).

Tiroid kapsulinin altinda zengin bir vengz rmevcuttur. Tiroidin vendz dogi her iki
yanda, Ustte stperior tiroid venleri ve bez latedd median tiroid venleri aragilyla internal
juguler venlere olurinferior tiroid venleri ise loblar inferiordan tegttikten sonra vendz bir
pleksus olgturarak brakiosefalik vene dokulur (6,7,8).

Tiroid bezinin lenfatik drenaji, primer olarak im@l juguler lenf bezlerine olur. Ust
kutup ve isthmusun mediali stiperior grup lenf beaks alt kutup inferior grup lenf bezlerine

drene olur. Daha sonra, pretrakeal ve paratrake&blezlerine dokulirler (6).

2.1.3 Histolojisi

Embriyolojik olarak ge§mesini tamamlayan tiroidi ¢cevreleyen fibréz bir k&pvardir.
Bu kapsul bez icine septalar gondererek bezde dgslgtihlara neden olur. Bu lobilasyonlardan
her biri, tiroidin temel yapisi olan folliktllerdeolusur. Her lobtlde ortalama 20-40 follikdl
vardir. Ergkin tiroid yaklagik 3x106 follikal icerir. Her bir follikdl, ici koloidle dolu bir
[umeni cepecevre saran tek sirali kiiboidal-kolumeyitel ve bu epiteli ¢evreleyen bazal
membrandan okur. Follikil hiicresine tirosit adi da verilir. Biroid follikiilinde esas olarak
g tip hticre vardir. Bunlar hem folliktler limererh de bazal membranlashide olan normal
follikl hacresi ve oksifilik htcreler (Hurthle) vdéimenle ilskide olmayan, ancak bazal
membranla i§kide olan parafollikiiler hicrelerdir. Bu hicreleagni zamanda A, B ve C
hicreleri adi da verilmektedir. A hicresi normalllikal htcresi olup (tirosit) tiroid
hormonlarinin yapim ve salinmasindan sorumluduif 8&l hormonunun etkisi altindadir. B
hicresi (Askanazy hucresi, onkosit, Hurthle higresk miktarda serotonin toplamaktadir.
TSH reseptort icerip, tiroglobulin sentezi yapalgtime kagin fonksiyonu tam olarak
bilinmemektedir. C hicresi (parafolliktiler hiicrespe olarak tirokalsitonin hormonunun yapim
ve salinmasindan sorumludur ve TSH’nin kontrolUdegldir. APUD (amin prekursor uptake
dekarboksilaz) sisteminin de bir parcasi8ekil 5) (4).
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Sekil 4: Tiroid bezinin histolojik gérintimu

2.1.4 Fizyolojisi

Tiroidin folliktler hucrelerinden tiroksin (T4) vdriiyodotironin (T3) hormonlari
salgilanir. Ayrica parafollikiler hicrelerden delskgumun metabolizmasinda etkili olan
kalsitonin salgilanmaktadir. T3 ve T4 genel anlamuizal metabolizmaylr dizenleyen
hormonlardir. Hicre icinde bulunan nikleus reségtitie balanarak protein yapimini regule
ederler. Ayrica mitokondrilerde oksidasyon olaytarhizlandirirlar. Membran yapisinda yer
alan enzimlerin aktivitesini kontrol etmek gibigdr fonksiyonlari da vardir. Bu pamda
tiroid hormonlari ygam icin mutlak gereklidir (9).

Tiroidden T3 ve T4 sekresyonu anterior hipofizdsaigilanan tiroid stimile edici
hormonun (TSH) kontrolu altindadir. TSH uyarisi V8 T4 salinimini uyarirken, kandaki T3
ve T4 artgl hipofizden TSH salinimini suprese eder (nega#dfback) ve salinimi ise
hipotalamustan salgilanan TRH'nin (tirotropin rsieg hormon, tirotropin serbesiteici
hormon) kontroli altindadir. Tiroksin ve triiyodahin sekresyonunun artmasiyla
metabolizma hizi %60-100 oraninda artabilir. Safgortadan kalkmasi ise metabolizma hizini
normalin %40 altina diirdr (8).

Tiroid hormonlarinin olgumu eksojen iyot alimina pemhdir. Follikil hicresinde
tirozine bir iyot bg&lanmasi ile monoiyodotirozin (MIT), iki iyot Eanmasi ile diiyodotirozin
(DIT) olusur. iki DIT eslendiginde T4, bir MIT ile bir DIT glendiginde T3 meydana gelir.
Tiroid hormonlari tiroglobuline (Tg) i@k olarak folliktl icindeki kolloidde depolanir. Bdepo
vicudun 1-3 aylik ihtiyacini ketamaya yeterlidir. T3 ve T4 tiroglobulinden agnhk serbest
hormonseklinde kana salgilanirlar ve tamamina yakini pzgoteinlerine bganirlar. Bu
hormonlara bganma gilimi en yuksek olan tayici protein bir glikoprotein olan tiroksin

18



baglayan globulin (TBG) olup tiroid hormonlarinin 2iBit bglar. TBG’nin T3'e b&lanma
egilimi daha diguktur. Tiroid hormonlarinin 1/4°4 tiroksin Beyan prealbumine (TBPA), 1/10
kadari da albumine kanir. Plazmadaki tiroid hormonlarinin %0,02’si ksest haldedir ve
bunlar fizyolojik olarak aktif fraksiyonu ofgurur. Tiroid bezinden salgilanan hormonun %90’
T4, %10'u ise T3'tir. Bununla birlikte T4’tn dnentdir bélimU (%75-85) kanda T3’e cevrilir
(T4’Un T3'e deiyodinasyonu). Bu ¢evrilme ¢ok 6neitinti ¢iinkt T3 plazmada 10-20 kat daha
az miktarda bulunsa da; T4’ten dort kat daha aktif3'in yarilanma 6émru bir gin iken T4'Un
yedi gunddr. Tiroid hormonlar hedef hiicreye pafiflizyonla veya ATP (adenozin trifosfat)
bagimh aktif transportla gecer. Daha sonra hiicre rgei&indeki tiroid hormon reseptdorlerine

baglanarak etkilerini bglatirlar (8).

2.2 TIROTOKSKOZ

2.2.1 Tanim-epidemiyoloji

Tirotoksikoz, dolaimda bulunan serbest T3 ve T4 duzeylerinin sand bal,
hipermetabolik durumdur (1). Tirotoksikozun en yaygedeni Basedow-Graves hagulir.
Diger yaygin nedenleri, toksik multinoduler guatr (TN toksik adenom ve tiroiditlerdir.
Tirotoksikozun nadir nedenleri TSH—sekrete edemfizpr adenom, struma ovarii, metastatik
fonksiyonel dgisim gosteren tiroid kanseri ve destruktif tirotokszla neden olan tiroidin
metastatik timarleridir (10).

Tirotoksikozlari bir c¢ok sekilde siniflandirmak mumkidnddr. Tirotoksikozlarioir
bolumu, tiroid hormonununsal sentez ve salgisi ile karakterizedir. Bunlanaehiroidi ile
birlikte olan tirotoksikozlar denilir. Fer grupta ise tiroid beziningau calsmasinda, @ri
hormon sentezi s6z konusu gddir. Burada follikil yikimi ile depolanmi hormonlarin

kontrolsliz salinimi veya @aridan airi tiroid hormonlari alimi s6z konusudur (11).

Tirotoksikozlarin siniflandirmasi
l. Hipertiroidizm ile birlikte olan tirotoksikozlarBunlarda tiroidin radyoiyod
uptake'i ytksektir).
1. Basedow-Graves hasgli
2. Toksik multinoduler guatr
3. Toksik adenom
4. TSH salgilayan hipofiz adenomu (nadir)

5. Tiroid hormon direnci

19



Il. Hipertiroidizm ile birlikte olmayan tirotoksikdar (Bunlarda tiroidin radyoiyod

uptake'i dgukttr)

1. Tirotoksikoz ile ilgkili Hasimoto tiroiditi (Hghitoksikoz)

2. Subakut tiroidit

3. Lenfositik tiroidit

4. Postpartum tiroidit

5. Ilag iliskili tiroiditler

6. Iyot iliskili tirotoksikoz (iyot-Basedow)

7. Asiri ekzojen tiroid hormon alimi (tirotoksikozis tatia)

8. Struma ovarii

9. Fonksiyon gosteren metastatik tiroid karsinomioggh tirotoksikoz

10. hCG ile ifkili tirotoksikoz

2.2.2 Hipertiroidizm ile birlikte olan tirotoksikdar

2.2.2.1 Basedow-Graves hasgali

Basedow-Graves hastal (BGH) diffiz guatr, tirotoksikoz, infiltratif ofilmopati ve
nadiren infiltratif dermopati ile karakterize otamin bir hastaliktir (12). BGH ile ilgili ilk
vaka kayitlari 1825 yilinda Caleb Parry’e ve 183ltngla Robert Graves’e aittir. Sonrasinda
1840 yilinda Karl von Basedow bu Uc¢lt bulgununrani yapmistir (13). BGH, hipertiroidizm
olgularinin % 60-80’ini olusturur. Ancak bu oranldpgsel faktorlere ve ozellikle iyot alimina
gore dgisebilmektedir. Kadinlarda erkeklere gore 5-10 kahaddazla gortulmektedir (14).
Kadinlar arasinda insidansi % 0.1 ve prevalans.. P@i2 Her yata hastalik gejebilmesine
karsin 20-40 ygar arasinda en siktir (12).

Basedow-Graves hastali patogenezinde ana mekanizma tirositler tzerindERH
reseptorine (TSHR) karsi gan TSH reseptdr antikorlarinin (TRAb) TSH gibi etki
gostermesidir (15). TSHR, sinyal iletiminde c-AMBik{ik adenozin monofosfat) ve
fosfoinositol yolunu kullanan, G proteini gla bir membran glikoproteinidir. Tiroid bezinin
disinda (lenf nodu ve kemik #i) veya icerisinde lenfosit, dendritik hiicre ve matjlar
tarafindan olgturulan TRAD’lar tarafindan TSHR aktive olur. Buti@ksyon sonucunda c-
AMP yapimi artarak hiicrede hiperplazi ve hipertfrobrmon yapiminin artmasi, vaskularitede
artma gerceklesir. Ozellikle tiroidi infiltre ede tirositteki antijenlere kar sensitize olms

T-helper 1 ve T-helper 2 hicre tiplerinin sitokire \antikor Gretiminde roli 6nemlidir

20



(12,14,15). Baz! antikorlar ise TSHR’yeg@narak uyarici etki yapmaksizin TSH’nin etkisini
engeller. Bu bloke ve stimule edici antikorlarinisikde ayni hastada olabilir ve tiroid
stimilasyonunun derecesi bunlarin oraningida. Bazi hastalarda antitiroid ilag, radyoaktif
iyot (RAI) veya cerrahi tedavi sonrasi bu bloke edici amtéen oraninda agiolabilir. Ayrica
bu bloke edici antikorlar ge¢ donemde tiroid yethigain gelismesine katkida bulunabilir
(12,16,17).

Basedow-Graves hastaina neden olan birgok predispozan faktor tanimlagnmBGH
bircok gen lokusunu birlikte tutan kompleks gendiik hastaliktir (18). Monozigot ikizlerde
Basedow-Graves'’in gorilme orani % 30-40 iken, diziggizlerde bu oran % 3-9 arasindadir
(19). Ayrica BGH olanlarin ailesinde veya kendigndddison, insulin bamli diyabet,
Hashimoto tiroiditi, miyastenia gravis, alopesi aege ¢Olyak, primer gonadal yetmezlik,
vitiligo, pernisiy6z anemi gibi otoimmuin hastalikla gortlme sikig artmstir (20). Farkh
etnik gruplara gore farkli HLA tipleri BGH’nin ofumundan sorumlu tutulngtur. Beyaz irkta
HLA-DR3 ve HLA-DQ1501 haplotipleri BGH okwmunda etkili bulunmgiur, ancak bu
genler de % 5'den az genetiflen yaratmaktadir (12,14,19).

Basedow-Graves hastainin kadinlarda ve 06zellikle Greme ggada daha sik olmasi
Ostrojenin immin sistem Uzerine etkisi veya X krawmu ile iliskili bir gen vasitasiyla
olabilir. Ancak bunun sebebi tam aciklanamgmi18). Yine gebelikte artmis olan Gstrojenin
etkisine bgli olarak immunostpresyon mevcuttur ve gdmdan sonra plasental
immunosupresyonun kalkmasi sonucu 6zellikle posipardénemin ilk aylarinda BGH’nin
gorulme olasiig artmstir (21).

Sigara icmek, az oranda BGH ile iliskili olmaklaréleer, yuksek oranda oftalmopati ile
ili skilidir (21,22). Ozellikle iyot eksikki olan bolgelerde yayan kiiler basta olmak (izere
iyot veya iyot iceren ilaclar BGH'yi ortaya cikatrlabektedir (12,14,18). Emosyonel stresin
BGH’nin balamasinda etkili oldgu bilinmektedir. Ayrica bga Y.enterocolitica olmak lzere
bazi viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin BGH ilaskili olabilecesi 6ne surulmétir. Bu
faktorlere ek olarak IFNt (interferon alfa) tedavisi, yuksek Ig-E (immingldib E) dizeyi,
eksternalginlama gibi nedenlerin de BGH’ye neden olabifgg@ninde veriler bulunmaktadir
(12,14,18,21,22).

Oftalmopati patogenezinde TSHR veya ona benzedtite ortak bir anitijen varfiina
bagli olarak ekstraokuler kaslarin, ave ya& dokusunun lenfosit ve makrofajlarca
infiltrasyonu vardir. Buradaki immuin hicrelerin g#diklari  sitokinler sonucunda
fibroblastlarca hidrofilik glikozaminoglikanlar salr ve 6dem meydana gelir. Dermopati de
buna benzer bir mekanizma ile gtuaktadir (12,14,23,24).
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BGH’de tirotoksikoz bulgularina ek olarak guatrtabinopati ve dermopati ile ilgili
semptom ve bulgular da eklergtm. Cogu zaman tiroid nodulsiz, yusak kivamlidir ve
normalin 2-3 kati olacakekilde simetrik ve diffiiz olarak buyumustur (12,1K)inik olarak
belirgin oftalmopati % 30-50 kadar hastada goriilebancak gorintlileme yontemleri ile
hastalarin tamamina yakininda g6z tutulumu saptimaDftalmopati siklikla bilateraldir,
fakat tutulumsiddeti asimetrik olabilir (12,14,15). Oftalmopatingiddetine bgh olarak gozde
kapak retraksiyonu, periorbital 6ddem, ekzoftalmg®z hareketlerinde kisithlik, diplopi,
kemozis, korneal enfeksiyon ve Ulserasyon, optikopéti, papilla ddemi olusabilir (14,17).
Infiltratif dermopati ise BGH’nin ge¢ ve nadir (%32-bir bulgusudur. Genellikle tibia 6n
ylzinde ve ayak sirtinda hiperpigmente ve godekimagan 6dem seklindedir. Dermopatiye
siklikla oftalmopati, yiksek TRAb derleri alik eder (15,25,26). Yine nadir olarak el ve
ayaklarda yumgak dokusismesi ve parmaklarda comaklasma ile karakterizédtiaaropakisi
gorulebilir (12,17).Infiltratif oftalmopati, guatr ve hipertiroidizminitikte olmasi BGH tanisi
koymak icin yeterlidir. Biyokimyasal olarak TSH l@snms, serbest T3 (sT3) ve serbest T4
(sT4) artmgtir. Ozellikle hastaiin erken dénemlerinde sT4 normal, TSHsiiki iken, sT3
artms (T3 tirotoksikozu) olabilir (20). BGH’li hastalaricggunda TPO’ya kaun (anti-TPO) ve
Tg'e kagl (anti-Tg) olgan antikorlar yiksek saptanabilir. Ancakgeli otoimmuin tiroid
hastalgl olanlar ve normal kilerde de pozitif olabilmektedir. Tiroid sintigrafi ise tiroid
boyutunu saptamak ve nodul varsa karakterini leghdk icin kullanilabilir (15). BGH'de RAI
uptake’i artmgtir ve 0zellikle tiroiditlerden ayiriminda 6nemlidi{12). TSHRADb tayini
BGH’ye 6zgu bir testtir ve dlcimindegbaa 2 yontem kullanilir. Birincisi, hastadaki anal
immunoglobulinin, TSH’nin TSHR’ye @danmasini inhibe etme derecesini 6lgen yontemdir ve
BGH'lilerin % 80’inde pozitiftir. Digeri ise insan rekombinan TSHR'nin kullangdi
sensivitesi daha yiksek olan yontemdir ve bununla9%a varan oranlarda pozitiflik
saptanabilir (14,17,26). TSHRAb tayini 06zellikle inik ve laboratuar bulgusu bariz
olmayanlarda, otiroidik oftalmopatilerde, gebe BGldide neonatal BGH olasgini
saptamada ve 0Ozellikle son zamanlarda antitira@idl i€davisi dncesi veya sonrasinda remisyon
olasilgini tahmin etmede kullaniimaktadir (26,27).

Basedow-Graves hast@litedavisinde tiyonamid grubu antitiroid ilaclaadyoaktif iyot
(RAI) ve tiroidektomi uzun yillardan beri kullanilmagta Ancak bunlar tirotoksikoz ve
oftalmopati bulgularini baskilayan palyatif tedavilolup, hastafin immuinopatogenezine
yonelik bir tedavisu an icin mevcut deldir (12). Tedavi secimi bolgesel farkliliklar
gostermektedir. ABD’de ekin BGH'lilerde RAI ilk olarak tercih edilirken, Avrupa ve

Japonya’da ise antitiroid ilaclar ilk sirada yenaktadir (28).

22



BGH tedavisinde en c¢ok kullanilan antitiroid ilagléiyonamid grubundan olan
propiltiyourasil (PTU), metimazol ve karbimazolditlkemizde daha c¢ok PTU ve
karbimazoluin aktif metaboliti olan metimazol tereitiimektedir (14,17).

BGH tedavisinde beta blokerler carpinti, anksiyateeme ve sicak intoleransi gikia
sempatik aktiviteye Qg yakinmalari azaltmak icin kullanilabilir. Buntian en ¢ok kullanilan
propranololiin ayrica periferde T4'den T3 @lmunu engelleyici etkisi vardir. Genellikle
tanisal glem sirecinde veya tiyonamidlerin etkisislayana kadar gecen surede verilirler
(25,26). Hormon seviyelerini hizla dustgdiicin iyotlu ilaglar (potasyum iyodur, lugol,
sodyum ipodat) ve bunlarin yaninda kortikosteragidiedi tirotoksikozlarda kisa sireli olarak
kullanilabilmektedir (12,29).

BGH tedavisindeki gier yontem olan RA tedavisinde genellikle 1-131 (iyot 131)
izotopu kapstil veya su icinde verilir. Alinan RAizla intestinal sistemden emilerek tiroidde
toplanir ve burada yaygh beta ginlar ile follikil hicrelerinde inflamasyon, nelaove
fibrozise neden olur (30).

BGH'li hastanin basiya yol acan bilyuk guatri olmaisonamidleri ve RAYyi tolere
edememesi veya istememesi, guatrla birlikte 6Zellikalign potansiyel tayan nodull olmasi,
genc¢ hasta olmasi ve Rden sonra oftalmopatinin kotigme riski bulunmasi durumunda
cerrahi tedavi tercih edilebilmektedir (20,29).

2.2.2.2 Toksik multinoduler guatr

TMNG tirotoksikozun ikinci en sik kadasilan nedenidir. TMNG genelde multinoduler
tiroit bezinde gelen otonomi kazanmifonksiyonel nodilleseklinde agta cikar. TMNG’
nin goérilme siki yeterli iyot alimi ile ters orantili olup, iyoksikligi olan populasyonlarda
TMNG daha siktir. Patogenezin, TSHR geninde olamatix mutasyonun neden olglu
reseptor aktivasyonuna ve siklik adenozin monofogfi@AMP) upregulasyonuna pla
olabilecgi belirtiimektedir (31,32). TNMG’de otonomi kazargmodyullerin sadece %60'inda
bu mutasyonlarin bulunmasi, farkli mekanizmalarindba olaylarda rol oynagini
desteklemektedir (33).

TMNG genellikle 50 yain Gzerinde olan ve gecsimde multinodiler guatr 6ykusi
bulunan bireylerde mevcuttur (1). Tirotoksikozumid prezentasyonu genellikle hafiftir. Yla
hasta grubunda saptanmasindan dolayr TMNG siktiktéoksikozun carpinti, tgkardi, ve
atriyal fibrilasyon gibi kardiyovaskdler belirtilexi gosterir. TMNG'nin tanisi baskili TSH ile

birlikte artms T4 ve T3 duzeylerini gosteren laboratuvar tesilerkonulur. RA uptake ve
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goruntilemesi hiperfonksiyone nodiiller ile uyumiinas fokal tutulum alanlari ile beraber

normal veya artmitutulum ve heterojen patern gosterel{it).

2.2.2.3 Toksik adenom

Soliter, otonom olarak fonksiyon gdsteren tiroitdiitiine toksik adenom (TA) denilir.
TA'nin seyri, TMNG'ye benzer. Genellikle yayagelisir ve uzun yillardan beri var olan
noduliin otonomi kazanmasi ile ortaya ¢ikar. Bu Bbgtun patogenezi TSHR yolunu uyaran
mutasyonlarin fonksiyonel etkilerinin gosterilmdsig6zimlenmigtir. Soliter hiperfonksiyone
noddli olan hastalarin gonda TSHR'de edinsel, aktive edici mutasyonlar mguc. Primer
olarak reseptor transmembran bdlgesinde yaiteolan bu mutasyonlar, cAMP dizeylerinin
artmasina, artrgitiroid folliktler hicre proliferasyon ve fonksiyana onculik eden Gsa'ya
yapisal reseptér nmasina neden olurlar. Daha az siklikla, somatikasyonlar Gsa'da
tanimlanmgtir. McCune-Albright sendromunda veya somatotropnaanlarin bir béliminde
gorulenlere benzer olan bu mutasyonlar, GTP (gudnfosfat) hidrolizini bozar, siklik
AMP'nin yapisal aktivasyonuna neden olur. Serilegmgunda, TSHR veya Gsa subulnit
genlerinde olan aktive edici mutasyonlar, hiperfgé&ne soliter noduli olan hastalarin
%90'Indan fazlasinda tanimlargbm. Tirotoksikoz genellikle hafiftir. Bu hastallBGH veya
tirotoksikozu digunduren klinik 6zelliklerin yoklgunda, genellikle palpe edilecek kadar buyik
tiroid nodull varsa akla getirilmelidir. Tiroid gigrafisi kesin taninin konulmasini @ar ve
hiperfonsiyone nodul icinde fokal turulum ve bezjeri kalan kisminda normal tiroid
dokusunun baskilangliazalmg tutulum saptanir. Biyokimyasal testler, baskilHT & birlikte
artmg T4 ve T3 dizeylerini gosterir. Soliter toksik ademn izole T3 toksikozunun en sik
nedenlerinden biridir. Bu durumda izole T3 yuksgkile birlikte normal T4 duzeyleri bulunur
(33).

2.2.1.3 TSH salgilayan hipofiz adenomu

Hipertiroidizmin nadir sebebi olup bitin hipofizedenomlarin %Z1’'inden azinda
meydana gelir (38). Laboratuvarglendiriimesinde artrgisT3 ve sT4 ile birlikte uygunsuz
olarak normal veya orta derecede agtral SH gosterilir. Hastalarin buyidk gmlugunda
makroadenom mevcuttur. Genel olarak radyolojik aktauygun klinik dgerlendirme ile
hipofiz makroadenom tanisi konur (38). Tanida ayri3 supresyon testi kullanilir. T3
supresyon testi kullanildiktan 48 sonra, normalabdS5H dizeyinde %10 azalma meydana
gelirken TSH salgilayan hipofiz adenomunda bu aaalpdrilmez (39). TSH salgilayan

hipofizer adenomun tiroid hormon diren¢ sendromundsyirt edilmesinde, glikoprotein
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hormona subunitinin yiksek orani kullanilabiliec (subunit [mg/L)/TSH [mU/L])x10). Cgu
hastada bu oran 1.0’dan daha yuksektir. TSH sglnldipofiz adenomunun tanisinda ayrica
TRH stimulasyon yaniti da kullanilabilir. TRH uygualdiktan sonra TSH salgilayan hipofiz

adenomlu hastalarda TSHsHKili normal tiroid fonksiyonlari artmaz (39).

2.2.2.4 Tiroid hormon direnci

Tirotoksikozun bir dier nadir sebebidir. Yakjgk 1000 olgu rapor edilmngi olup,
olgularin yaklaik %75'i ailevidir. C@unda otozomal dominant ge@aptannstir. Hastalarin
%21.3'Unde sporadik olarak goralir (83). TSH salgain hipofiz adenomunda tiroid
hormonuna diren¢ her zaman parsiyeldir ve rapdmegiblgularda dgisken yayginlikta direng
gOzlenmektedir (84).

Tiroid hormon direnci, tiroid hormonuna yaygin digeve tiroid hormonuna hipofizer
direncgseklinde iki kategoride siniflandirilir. Tiroid hoonuna yaygin direncte, tiroid hormonu
reseptorid olan tim dokularda T3'egdden derecelerde direng olur. Bu direng hipofizer
tirotrof hurelerde de oldiundan, dolgmdaki sT4 ve sT3 duzeyleri, normal hipofizer geri
besleme olgturmak icin artmy olmalidir. Bu durum normal TSH dizeyi ile birlikti®lasimda
artms tiroid hormon dizeyleri ile sonuclanir. Tiroid n@on direnci ¢c@u perifer dokularda
diffiz olarak bulundgundan dolgan tiroid hormonunun artmduzeyleri klinik hipertiroidiye
yol agmaz. Tiroid hormonuna hipofizer diren¢ pardekuda normal tiroid hormon duyargii
ile birlikte izole hipofizer diren¢ ile kendini gtisir. Normal hipofizer geri beslenmeyi
sgilamak icin bu durumda daha ylksek tiroid hormoneyleri gerekir. Periferik dokular
tiroid hormonuna direncli olmagh igin, tiroid hormonuna hipofizer direncli hastala
tirotoksikozun klinik bulgu ve belirtileri gejebilir (84).

Tiroid hormonuna direncin patofizyolojisinde tirolsormon reseptérinin (THR), bir
alelindeki (THRB) mutasyon sorumludur. THRiin THRB1lve THR32 olmak Uzere iki ana
reseptor izoformu mevcuttur. THR hipotolamus ve hipofiz bezinde, THRise karagier ve
bobrekte salinir. Gene ait pek c¢ok farklil mutasgorbulunmygtur. THRB kusurlari igin

genetik testler tanisal olabilir (84).

2.2.3 Hipertiroidizm ile birlikte olmayan tirotok&ozlar

2.2.3.1 Tirotoksikoz ile gkili Hashimoto tiroiditi (Hghitoksikoz)
Hashimoto tiroiditi (HT) kronik otoimmiun tiroiditkelen birisi olup 1912 yilinda

Hashimoto tarafindan tanimlangmve ilk 6nce struma lenfomatoza ismini agtm Bu hastalik
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Hahsimoto tiroiditi, kronik tiroidit, lenfositik tbidit, lenfadenoid guatr ve son olarak da
otoimmdin tiroidit gibi isimler alngtir. Otoimmun tiroid hastaliklarinin uluslararasabkil
gormis bir siniflandirmasinin olmamasi nedeniyle bazistaraacilar Hashimoto tiroidit
tanimini histolojik bir tani olarak kabul ederl&#j.

Tam tiroid hastaliklar icerisinde en yaygin olanige prevelansi % 0.3-1.5 olarak
tahmin edilmektedir. Tum garda ortaya cikarsa da 30-50syarasinda siktir. Kadinlarda
erkeklere gore 15-20 kat daha fazla goralur. Adiles@daki kizlarda insidansi % 0.8-1.6'dir
(35).

Mikroskopik olarak atrofik follikiiller icerisindeenhfoplasmositik infiltrasyon, kolloid
materyalde azalma, follikiler epitelin metaplaziksiilik epitele dongumu (Askanazy-
Hurthle hiicreleri veya oksifiller ya da onkosittiye de bilinir) en ¢arpici bulgulardir (36).

Amino N. ve ark. (37) HTyi klinik evresine goreadt gruba ayrmaktadirlar.

1. Subklinik otoimmiun tiroidit: Erken donem olumtgiroid antikorlar pozitiftir. Guatr
yoktur veya tiroid bezi ¢ok kucuktur. Tiroid fonksin testleri normaldir.

2. Kronik otoimmdin tiroidit: Hastaglin hafif siddette oldgu donemdir. Antikorlar
pozitiftir. Kl¢ik veya orta derecede guatr varde tiroid dokusu serttir. Hasta o6tiroid,
hipotiroid veya hipertiroid olabilir.

3. Klasik Hashimoto hastgit Hastalgin ileri evresidir. Antikorlar pozitiftir. Guatr
blyuk ve serttir. Hasta 6tiroid, hipotiroid veysotbksikozda olabilir.

4. Atrofik tiroidit: Haslalgin son evresidir. Antikorlar pozitiftir. Guatr yakt Hasta
hipotiroididedir.

Patogenezinde otoimmun olayin tiroid antijenlerispesifik CD4 T lenfositlerin
aktivasyonu ile bgadigina inaniimaktadir. CD4 T hucreleri aktive oldukt@onra B
hicrelerini stimtle eder ve tiroid antikorlari sati Tiroid otoantikorlari tiroglobulin (Tg),
tiroid peroksidaz (TPO) ve TSH reseptorint (TSHE®reén 3 esas antijene kaolusurlar.
Aktive olan CD4 T hucreleri ile aktive olan sitosk CD8 T hicrelerinin tiroid htcrelerini
oldirmesi hipotiroidizmin esas mekanizmasi olardikniektedir. Anti-TPO antikorlarinin
TPO enzim aktivitesini inhibe etmesi, tiroid ota&otlarinin da patogenezde roll oflunu
gostermgtir. Ancak bu olaylarin hipotiroidiye katkisi tanlibmemektedir ve sitotoksisiteye ait
kanitlar yok denecek kadar azdir (38,39). Yeni Il bir calsmada tiroid iyod
transporter'larina kar olusan antikorlarin da etiyopatogenezde rol @lde iyod transportunu
inhibe ettgi gosterilmitir (40).

Klinik olarak ¢gau hasta asemptomatiktir. Hastalar cokgigleen klinik spektrum ile

bagvurabilirler. En sik kanlasilan tablo asemptomatik guatri olan ortaslyair kadindir.
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Siklikla 30-50 ya arasinda tani konur (41,42). Kadinlar erkeklersignkat daha fazla etkilenir
(HT olgularinin yaklatk % 95'i kadindir) ve kadinlarin gonda guatr vardir. 45 yaaltinda
hipotiroidizm orani bir cagmada % 9 iken, 45 ytan sonra ygda birlikte siklik artmg ve 45-64
yas arasinda % 51 oraninda bulurgtuu (43).

HT'den slUphelenildginde tiroid otoantikorlari ve tiroid fonksiyon tésti taniy
desteklemede yardimci olur. HT olgularin yakteo 80'inde tani kondiunda normal T4, T3
ve TSH duzeyleri vardir. Tiroid bezinin yetersgdi girdigi, TRH'ya &in TSH cevabinin
olmasi ile ortaya konabilir. Antimikrozomal (Anfl+PO) antikorlar olgularin %95'inde ve Anti-
Tg antikorlar olgularin %60'Inda pozitiftir. Atréfiformlu vakalarda antikor titreleri guatrli
formdan daha yuksektir (35).

HT'de zaman zaman, tirotoksikoz gorulebilir. % 2efyu hipertiroidizm ile kendini
gosterir ve buna hashitoksikoz adi verilir. Bu daryogun bir yikim (destruktif tiroidit)
sonucu gelir. Genelde subklinik, ancak zaman zamanda hafifaverta derecede Kklinik
tirotoksikoz gozlenir. Klinik tirotoksikoz olgulanda tagikardi, tremor, terleme, halsizlik,
sicgza tahammulsizlik, sinirlilik gibi nonspesifik bulgu gézlenir. Fizik muayenede dikkati
ceken, normalde sertce olan Hashimoto hastedi6zgu tiroid kivaminin biraz daha sertlgmi
olmasidir. Bu safhada sT3, sT4 yuksalmiiSH baskilanmgtir. T3/T4 orani 20'nin altindadir.
Dusuk RAI uptake’i gosteren niikleer tip goriintiileme tanigianili derecede yardim eder.
Hastalik 3-6 ay kadar devam eder; sonra otiroidipetiroid duruma gecer (11).

Tedavide c¢cgu kez B-bloker yeterli olur. Antitiroidlerin prensip olakatedavide yeri
yoktur, ancak hastalik hafif-orta, ortaidikta ise ve uzamagdimde ise (2-3 ayda tirotoksikoz
duzelmemesi halinda), ¢cgdin foliklllerdeki rezervi dgirmek igin kiucik dozlarda tedaviye
eklenebilir (11).

2.2.3.2 Subakut tiroidit

De Quervain's tiroiditi, granulomatoz tiroidit veyaral tiroidit olarak da adlandirilir.
Subakut tiroidit, siklikla viral bir enfeksiyonu l&z ve otoimmin yanita I3& oldugu
disunulmektedir. Subakut tiroiditin akut fazinda otomiinite belirleyicileri bulunmgtur ve
bunlar yillarca kanda sebat edebilir. Bu bulgulasthlgin patogenezinde umulaninschda
otoimmdanitenin rolint desteklemektedir (44).

Subakut tiroiditi tanisi, semptomlar farenjiti tikledebilecginden siklikla gbzden
kacabilir. Pik insidansi 30-50 glan arasindadir ve kadinlar erkeklerden ¢ kat dahka

etkilenir.

27



Subakut tiroidit patogenezinde rol oynaddisiunilen virisler adenovirus,ekoviris,
infulienza, koksaki ve kabakulak viristunu iceriub®kut tiroidit insidansi en yiksek yaz
aylarinda olur. Bu entorovirtis sezonunun piki §eamanhdir (45,46).

Subakut tiroidit enflamasyonu tiroid bezinin etkifeis bélgelerinde, mononikleer hiicre
infiltrasyonu ile karakterizedir. Histopatolojik galeme, ilerleyerek granilom gturabilecek,
¢ok nukleuslu dev hucreler ile gevrigpnimerkezinde kolloid bulunan klasik bir bulguyu
gOsterir (47).

Subakut tiroiditin klinik tablosunun en belirgin lgusu ate ile birlikte olan ve olmayan
boynun 6n kismindaga olmasidir. Ar kulaga ve ceneye de yansiyabilir. Hastalar ses
kisikhigi veya yutkunma gucfHiii ile gelebilir. Hastalarin %50’ye varan kismindarpgnti
sinirlilik ve duygusal dgiskenligi iceren tirotoksikoz belirtileri gorilebilir (48).

Fizik muayenede tiroid bezinin bir tarafindgeline oranla daha fazla olaprein slik
ettigi hassas tiroid bezi gorultr. Subakut tiroiditibdaatuar dgerlendirmesi baskilanmir SH,
artmg T4 ve T3, artny eritrosit sedimantasyon hizi (ESR), I6kositoz veng tiroglobulin
dizeyini igerir. T4/T3 orani siklikla, T3'Un orani olarak artfit BGH ve tiroid otonomisinden
daha buyudktir. Tani yoksek ESR vesiki radyoaktif iyot tutulumu ile dgrulanir. Serum
interlokin 6 (IL-6) duzeyleri tirotoksik faz boyuacartmstir. Beyaz kire sayisi artabilir, tiroid
antikorlari ise negatiftir (48).

Subakut tiroidit seyri, folikuler destriksiyonikiben, tipik olarak akut tirotoksikoz fazi
ile baslar, bu TSH baskilanmasina yol acar. Follikileraaptikendginde hipertiroidi diizelir.
Bu noktada hasta tipik olarak kisa bir stre otikadir. Follikiiler depolar yeterince tikenyse
ve dolgimdaki tiroid hormonu azalginda TSH dizeyi artar ve hipotiroidi faziska. Eger
tiroid dokusu enflamasyonla tamamen yikinggamazsa tiroid hormon uretimi tekrarskza ve
bu durumda TSH normal argh donebilir. Hipertiroid fazin #angicindan hipotiroidin
sonlanmasina kadar gecen surgigkendir, ancak siklikla 6 ile 12 ay arasindaidie (48).
Kalici hipotiroidizm subakut tiroidit sonrasi goee nadirdir. Hastalarin %5-15'i arasinda
goralar (49,50).

2.2.3.3 Lenfositik tiroidit

Lenfositik tiroidit, &risiz tiroidit veya sessiz tiroidit, altta yatambhmun tiroid hastag
olan hastalarda ortaya cikar. Tiroidde hassasiy&tirolmasi veya olmamasisohda, klinik
gidisi subakut tiroidite benzerdir. Tipik olarak hastalda-4 haftada sonlanan, kisa bir
tirotoksikoz fazi gecirirler ve ardindan iyglee olur; bununla birlikte gtu kez yalnizca bir faz

belirgindir. Subakut tiroiditte oldtu gibi, balangicta radyoaktif iyot tutulumu baskilarytmni.
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Agrisiz guatra ek olarak sessiz tiroidit, normal B&RTPO antikorlarinin vag ile subakut
tiroiditten ayrilabilir. Fizik muayenede sessizotdit hastalarinin %50 ile 60’inda tiroid
bezinde buylme saptanir. Sessiz tiroidit i¢cin gkdetkoid tedavisi endike dgldir. Siddetli
tirotoksik semptomlar kisa sureli, giinde ¢ veyd 86z verilecek olan 20-40 mg propranolol
ile kontrol altina alinabilir. Tiroksin replasmahipotiroidizm fazi icin gerekebilir, ancak
duzelmenin kural oldgu 6-9 ay sonra kesilmelidir. Kalici hipotiroidizmagrisiz tiroiditin
hemen sonrasinda %5 ile %20 oraninda goruledoidpor edilmgtir (30,51).

2.2.3.4 Postpartum tiroidit

Postpartum tiroidit altta yatan tiroid otoimmunites alevlenmesi ile olgur.
Immunolojik alevienme tipik olarak gebgi goreceli immiin supresyonu sonucu ortaya cikar
ve postpartum tiroidit gefiminde anahtar faktordir. Lenfosit infiltrasyonu kestopatolojik
bulgular sessiz tiroiditte gorilene benzerdir. Buiwn birbirine ¢cok yakin patofizyolojilerinin
oldugunu dgundurmektedir (52).

Normal gebelik sonrasi postpartum tiroidit peremsla%l.1 ile 16.7 (ortalama %7.2)
arasinda dasmektedir (53)ilk hipertiroid fazi postpartum 2. ile 10. aylar swada gorulebilir.
Postpartum tiroidit ayrica erken trimester gebeliklisiilk ya da gebelin sonlandiriimasi
nedeniyle olgabilir (54).

Postpartum tiroiditli hastalarin yalnizca %33’Undemptomatik tirotoksikoz gsalr.
Postpartum tiroidit ile ikkili tirotoksikoz genellikle 8 hafta sirer. Hastataunu takiben 6tiroid
ya da hipotiroid faza gecebilir (55). Kalici hipoidi ise tiroiditin bglangicindan hemen sonra
bayanlarin %20’sinde geir. Takip sonrasinda 3 ile 10 yil icinde kadinlaft60’a varan
oranda kalici hipotiroidi gelir. Tekrarlayan gebeliklerde ise rekiren Postparttuoidit
epizodlarl %70’e varan oranlarda gorilebilir (56).

Postpartum tiroiditli ¢gu kadin hipotiroid ya da hipertiroid fazda tedaeriimez. Bazi
olgularda hipertroid fazda tedavi olarikadrenerjik blokaj gerekli olabilir. Ancak emziren
annelerde kullaniminda dikkatli olunmalidir. Tiroidormon replasmani hipotiroid fazda
nadiren gereklidir. Ancak emziren annelerde normegllasman dozlarinda guvenilir ofglu
distnulmektedir (30).

2.2.2.5/ac iligkili tiroiditler

Amiodaron, lityum, interferon: (IFN- o) ve interlokin-2'yi iceren birkag ilag tiroidite
neden olabilir (57).
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Amiodaron iyottan zengin bir antiaritmik olup, gimizde ventrikiler aritmi,
paroksismal supraventrikiler stkardi, atriyal fibrilasyon, atriyal flutter gibi ramilerin
tedavisinde siklikla kullaniimaktadir (71). Ancd&cin sahip oldgu yiksek iyot icegii tiroid
ve diger dokular Gizerinde olumsuz etkilere sahip olupiakumini sinirlamaktadir (72,73).

Amiodaron tedavisi alan hastalarin blyuk g@olugu o6tiroid kalmakla birlikte,
bazilarinda tirotoksikoz, bazilarinda ise hipotroi gibi tiroid disfonksiyonlari
gorilebilmektedir (75). Amiodaron gkili tirotoksikoz (AIT) daha ¢ok iyot aliminin az olgu
bolgelerde gorilirken, Amiodaronskili hipotiroidizm (AIH) daha cok yeterli iyot aliminin
oldugu bolgelerde gorilmektedir (76). Genel olarakTAinsidansi %1-23 arasinda,l
insidansi %1-32 arasinda gignektedir. Iyot alimi dikkate alinmaginda ise amiodaronun
neden oldgu tiroid disfonksiyon insidansi %14-18'd{75). Amiodaron ilgkili tirotoksikoz
(AIT) aniden gekiebilecegi gibi daha ¢cok amiodaron tedavisinin erken donelmiga da yillar
sonra gekiebilmektedir (77).

INF- o ve IL-2 kullanimi hipertiroidizm ya da hipotiroin ile sonuglanan, artgtiroid
otoimmdanitesi ile ilgkilidir (58). Bazi durumlarda, INF-o destruktif tiroidit ile ilikili

tirotoksikozise neden olabilir (59).

2.2.3.5lyot iligkili tirotoksikoz {yot-Basedow)

Asirt miktarda verilen iyodun en 6nemli metabolik istktiroid hormon sentezini ve
salinimini azaltmasidir. Bu durum sonucta hipadimon gelsmesine yol acar (60). Aksine,
iyot verilmesi hipertiroidizm gedimine de yol acabilir. Bu durum tiroid bezinde nam
otoregulasyonla kontrol edilemeyen otonom nodillemrliginda ortaya ¢ikar. Sonugta iyot
uygulamasi bu nodillerde TSH’den goasiz olarak hormon Uretimine neden olur.
Hipertiroidizmi olanlarda isesa iyot uygulamasi tablonun dramatik Bekilde bozulmasina
yol acar (60,61,63).

Normal bir tiroid bezi artngi iyot dizeyine uyum g$gayacaksekilde bir regulasyon
mekanizmasina sahip olglu icin bu iyot yuklenmesini kompanse edebilir (&),6 Bir
calismada, radyolojik inceleme 6ncesinde tiroid bezi folofisi ve fonksiyonu normal olan,
Ozellikle genc ve orta yagrubu olgularda iyotlu kontrast maddelerin tirdiézi Uzerine
belirgin bir etkisi bulunmagh belirtilmistir (70). Ancak iyot eksikii olan bélgelerde ve
otoregilasyon mekanizmasi bozuk olanlarda hipédtam ya da hipotiroidizm gelme riski
vardir (60,62).1yot eksikligi bulunan alanlarda hipertiroidizm olgularinin %ibE iyonik

kontrast madde uygulamasi ilesiili oldugu bildirilmistir (61).
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Iyota bal tirotoksikozisin yalilarda gorilme riski daha yiksektir, ciinkii otonom
nodullerin gorulme sikgn ileri yaslarda artar. Bu nedenle 70 sya Uzerindeki kiler klinik
olarak normal olsalar bile bu a¢idan risk altindadi(60,61,65). Yglilarda hipertiroidizmin
genellikle otonom tiroid nodillerine pi oldugu ve bu nedenle hospitalize edilen olgularin
yaklasik %20’sinin daha dnceden radyografik inceleme yd@ saptanmtir (66).

Fonksiyone tiroid karsinomu metastazi bulunan veaparran tiroid dokusu bulunan
olgularda da iyotlu kontrast madde kullaniminin enfppoidizm ya da tirotoksikozise yol
acabilecgi bildirilmi stir (67,68). Dguk dagzum girlikh infantlarda ise ari iyot uygulamasi
TSH deerlerinde ytkselme, T3, T4 gerlerinde dgme ile birlikte hipotiroidizm olgumuna
yol acabilir (69).

2.2.3.6 Airi ekzojen tiroid hormon alimi (tirotoksikozis falta)

Tirotoksikoz tiroid hormonun tiroid gl kaynaklari ile de okabilir. Asiri ekzojen tiroid
hormon alimi, tiroid di nedenlere b tirotoksikozun en sik sebebidir.shi ekzojen tiroid
hormon aliminin hafif formu, tiroid kanseri tedamide levotroksinin supresif dozlan
verildiginde goralur. Ain ekzojen tiroid hormon aliminin bir gégr sik kagilasilan sebebi
ihtiyaci olmayan Kilerin (6rnesin psikiatrik hastalar veya kilo vermek icin kulkm Kiiler)
kasith olarak tiroid hormonu kullanmalaridir (85).

Asirn ekzojen tiroid hormon aliminin tanisi ekzoj@oitl hormonu aldiini séylemeyen
kisilerde guiclgebilir. Laboratuar olarak artmiT4 ve baskili TSH duzeyleri gézlenir. RA
tiroiditteki bulgulardan ayirt edilemeyen dik iyot tutulumu gdsterir. Serum tiroglobulin
seviyesi tiroiditte ve hgka bir sebebe Igha tirotoksikozda yiiksek olarak bulunurkergira
ekzojen tiroid hormon aliminda glik bulunur. Tedavisi basitce alimin kesilmesidigirA
miktarda alanlarda ve kardiyovaskuiler komplikasy@ki olanlarda daha agressif 6nlemler
alinabilir. Bu durumda tiroid hormonunu yakin zamarmlanlar icin barsak emilimini azaltacak
aktif komur ve mide lavaji kullanilabilir. Kolestmnin ayrica kullanilabilir. Kolesteramin tiroid
hormon duzeylerini cabucak azaltir. Mekanizma dlatkisini enterohepatik dajamda tiroid

hormonuna bglanip fekal atilimini artirarak gosterir (86).

2.2.3.7 Struma ovarii

Tirotoksikzikozun dger nadir bir sebebidir. Struma ovarii bir overydimotrdir ve
siklikla tiroid dokusuna B&alasim gosteren kistik teratom nedeniyledir. Tium overya
timorlerin %0.3 ile 1'i, over teratomlarinin %2-4 ‘struma ovarii'dir. Over timorlerinin %95’

i iyi huylu olup %5 ile 8'i tirotoksikozla kendirgosterir (87,88,89).
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Klinik olarak struma ovarii’'li kadinlar abdominaltle ile bavurur. Tirotoksikoz struma
ovarii'ye slik ettiginde tirotoksikozun gkar belirtileri ve subklinik tirotoksikoz goruldr.
Baskilanmg TSH diizeyi ve artraiT4, T3 diizeyi yaninda, tiroglobulin arttr. 1'% veya 3!
ile yapilan gorunttlerde boyunda tutulum goérulngetialde tum vicit goérintilemede pelviste
tutulum goraltr. Struma ovarii'nin tedavisi, kapstilinvazyonun yaygirgi ve fertilitenin
korunmasi istgine dayanilarak, ooferektomi ve salpinjektomi veyatal abdominal
histerektomi, bilateral veya unileteral ooferektdmi Struma ovarii ile ikkili tirotoksikoz

cerrahi 6ncesi 6tiroidiyi ggamak icin tiyonamid ile tedavi edilebilir (91).

2.2.3.8 Fonksiyon goOsteren metastatik tiroid kavemina bgl tirotoksikoz

Metatastatik tirotoksikoz temelinde gorilen tirasddoz hi¢c sik olmayan bir durumdur.
Tirotoksikoz siklikla diferansiye, fonksiyon gostar tiroid kanser hicrelerinin miktarina
baglhidir. Metatastatik tiroid kanserine #a tirotoksikoz olgularinin ¢gu foliktler kanser
olarak rapor edilir (90).

Hastalar tipik olarak kanser tanisi sirasinda dksikoz tanisi alir. Tiroid kanseri
nedeniyle tiroidektomi yapilnihastalarda levotiroksin (LT4) ile supresyon devederken
tani zor olabilir. Bu durumda baskilangiiSH diizeyi, LT4 stpresyon tedavisine atfedilebilir
Bununla fonksiyonel, b&alamg metastatik tiroid kanserinin ayrimi, LT4 tedamisi 1 ka¢
hafta sureyle kesilmesi ile agibilir. Birka¢ hafta sonra metastatik fonksiyon@boid
kanserinde TSH uygun bir bigcimde artméyot 131 ile tim vicit taramasinda tiroid bezinde
disUk tutulum ve fonksiyone metastatik dokuda asgtrtutulum gortlir. Metastatik tiroid

kanserinin tedavisi, non-fonsiyone metastatik tircanserinin tedavisine benzerdir (91,92)

2.2.3.9 hCG ile ikkili tirotoksikoz

Insan korionik gonadotropini (hCG) glikoprotein hamm(LH, FSH, TSH) grubu ile
benzerlik gosteren vB-TSH ile benzerlik gosteren alt gruplarindansatus, heterodimer bir
hormondur (93). Yiksek dozda kendi reseptoginda TSH reseptort (TSHR) ile @anarak
tirotrofik etki olusturur (93,94,95). Gebelikte ilk trimesterdaira derecede artan hCG bu
sekilde tirotrofik etki olgturarak subklinik veya sékar hipertiroideye yol acar. Hiperemesis
gravidarum olarak tanimlanan bu durum % 0.3 orang@riltr (96). Koriokarsinom ve mol
hidatiform gibi trofoblastik timdrler de hCG salyhrak tirotoksikoza sebep olurlar. Bu
olgularda timorin tedavisinden sonra tirotoksikaz igilesir (97). Mol hidatiforma bali

tirotoksikoz olgusu ilk olarak 1955 yilinda bildiris olup, bundan sonra da mol hidatiforma
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bagl pek cok olgu sunulmyiur (93). Ancak koriokarsinomaya glatiroksoksikoz tablosu daha

nadir olup, literattirde olgu sunumlari olarak bildaistir (93,97).

2.2.4 Tirotoksikozda hemodinamik gaiklikler

Tiroid hormonlar1 kalb Gzerindeki etkilerinde ofglu gibi sistemik vaskuler yapilar
Uzerinde de kendi etkigini arttirir. Tiroid hormonlari nitrik oksid ve ger endotelyal
kaynakli vazodilatator medyatérler Uzerinden vaskdirenci azaltir (98).

T3 kalb Uzerindeki etkilerini miyofibriler proteiat, sarkoplazmik retikulum
fosfolamban, kalsiyum ile aktive olan ATP’az vesifle plazma membran tayicilarinda ar
ile sonuclanan genomik mekanizmalar ile arttirigrida T3 sodyum, potasyum, kalsiyum
kanallar1 Gzerinde non-genomik dgklikler ile de kardiak etkilerini gosterirler. Bu
degisiklikler kendini klinikte kalp hizinda, kontraktiesinde ve kardiak output da artlarak
gOsterir (99,100).

Tasikardi tirotoksikozun en sik gorilen kardiyovaskusstem bulgusudur. Tirotoksik
hastalar kardiak kontraksiyonda guclenmesaré bl olarak carpinti hissedebilir (101).

Apetik hipertiroidizm yalilarda sik rastlanan bir klinik olup, kilo kaybgug¢suzlik,
carpinti, hafiza kaybi ve sinus sitardisi veya atrial fibrilasyon ile karakterizedir
Tirotoksikozun tipik hiperadrenerjik semptomlarghi@rda hipertansiyon nedeni ile kullanilan

B blokerler gibi ilaclar ile maskelengolabilir (101,102).

2.2.5 Tirotoksikozda tani yontemleri

2.2.5.1 Biyokimyasal yontemler

2.2.5.1.1 Tiroid fonksiyon testleri

Klinik olarak tirotoksikoz saptanmihastalarin % 95’inde baskilargnTSH dizeyi (
<0,05 mU/ml) ve serum serbest T4 (sT4) dizeyindmasaptanir. Asemptomatik hastalarda
TSH tek bana yeterli olabilmekteykengiipheli kkilerde sT3 ve sT4 dizeylerine de
bakilmalidir. Subklinik hipertiroidizmdenstphelenildginde ilk basamak TSH o6lgimu
olmahdir. Eger TSH digukse sT4 ve sT3e bakilmalidir (102,103). Serbestmion
konsantrasyonu tirotoksik hastalarighisinde tercih edilmelidir. Cunki protein d@atotal

tiroid hormon duzeyi klinisyeni yaniltabilir (104).
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Total T3 ve T4’Un laboratuvar dizeyleri esas dapaotein bg&li hormon dizeyini
yansitir. Bu ylzden protein amma neden olan durumlar, total tiroid hormon duaeyi
etkileyebilir. T4 bagli globulin infeksiydoz hepatit, hamilelelik, Ostey) veya opiad alan
hastalarda artabilir. Heparin, fenitoin, diazepaMSAID, furosemid, karbamazepin ve
salisilatlar tiroid hormonlarinin TBG’ye Benmasini azaltir (102,105). Genetik anormallikler
protein bglanmasinda anormalliklere neden olabilir. Bu protegslanma anormallikleri index
testleri etkiler (sT3-sT4). Bundan dolayi sT4 diizgiksek saptanabilir (104).

T3'Un T4’e orani sikhkla farkh tirotoksik duruntda karakteristik bir paterne sahiptir.
T3/T4 oraninin dgerlendirilmesi, RA uptake testlerinin kolaylikla kullanilabilir olmegl ya
da kontrendike oldgu durumlarda, tirotoksikozun angi¢ ayirici tanisinda yararl bir arag
olarak kullanilabilir. Tirotoksik hastalarin yaklk %2’sinde artmy serum sT3 ve normal sT4
duzeyi saptanir. Bu durum “T3 toksikozu” olarak adlirihir (103,112). BGH ve toksik
adenom tipik olarak 20’den daha fazla olan T3/Tdnoyla ve artmy T3 diizeyi ile bgvurur
(113,114). Tiroiditlere, iyot maruziyetine ya daselen levotroksin alimina P& olan
tirotoksikozlarda T4 predominant hormon olup, T34rdni siklikla 20’den daha azdir (103).

2.2.5.1.2 TSH reseptor antikorlari

TSHR antikor (TRAb) dizeylerinin saptanmasi BGHetéendiriimesinde ve tanisinda
zaman zaman kullaniimaktadir. TRAb testinde ruterak bakilan TSHR l@gayici inhibitor
immunoglobulinleridir (TBII) . TBII, TSHR’ye kan gelisen tim antikorlari dlcer ve sadece
tiroid stimilasyonuna yol acan antikorlara spesifikzildir. Ikinci jenerasyon olarak
rekombinant TSH reseptort ggitilmis olup, sensitivitesi % 98,6 olarak saptagtmni(106).
Testlerde cpunlukla TSAb ve TBADb’' nin direkt 6lcimi mevcuttusuna rgmen yalnizca
TRAD Olcimune gore, bu testlerin tanisal bilgi eddimede Usttngil net dgildir (107,108).

TRAD 6lguimleri postpartum BGH tirotoksikozunda veonatal tirotoksikoz tanisinda da
faydalidir. Daha 6nce tiroid hasgalolmayan, erken gebelik doneminde anti-TPO anigka
sahip olan 71 hamile kadinda yapilan birgahda TBIl ve TSAb dizeyleri olculngiiir. 71
hastanin 7 tanesinde erken gebelik doneminde TS¥ttifpbulunmutur ve bu 7 hastanin
5’'inde postpartum tirotoksikoz gehistir. Bu da postpartum periyotta erken donemde TSADb
aktivitesinin Graves icin risk agtna neden oldgunu gostermektedir (109).

Annesinde BGH hastah bulunan 108 vyenid@anda neonatal tirootoksikozun
Oongorilmesinde tiroid otoantikorlarinin kullanimésgerilmitir. Annesinde TBIl duzeyi 8
u/ml’den, TSAD aktivitesi 1.0 TSH microUEqQ'dan yi@ksolan neonatallerin %83’Unde klinik
tirotoksikoz saptanngtir (110).
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Aktif BGH bulunan 44 gebe kadinda TBII duzeylerirdgzerlendirildigi bir calismada
ise neonatal tirotoksikoz 4 (8%) hastada gorighami(111).

2.2.5.1.3 Dger laboratuvar bulgulari

Tirotoksikoz ayni zamanda hiperglisemiye, hiper&algre, artmy alkalin
fosfataza(ALP), I6kositoza ve artgrkaracger enzim dizeylerine neden olabilir. Hiperglisemi
tipik olarak hafif olup, artny glikojenoliz ve insulin saliniminin katekolamirgerbasli
inhibisyonu ile ilgkilidir. Hafif hiperkalsemi ve artmgi alkalin fosfataz, osteoblastik kemik

rezorpsiyonunun direkt TSH ile uyariimasindan doggyriltr(115,116,117).

2.2.5.2 Goruntileme yontemleri

Tirotoksikozun etiyolojik tanisinda birgok gortirgihe metodu taniya yi@ada yardimci
olabilir. Bunlar ultrason gibi anatomik ve niklegdrintiuleme gibi fonksiyonel camalari

iceririr.

2.2.5.2.1 Nukleer tip goérunttleme

Tirotoksikozun dgerlendiriimesinde radyoaktif iyot uptake (R4 ve bunun
goriintilemesi anahtar bir role sahiptir. RIAve gorintilemesinde tipik olarak 1-123 ve 1-131
gibi radyoaktif iyod izotoplari kullanilir. Radyokmaddenin yutulmasi sonrasinda sacian
Isinlarinin  dsaridan saptanmasi ile tiroid bezinin sintigrafik rigitilemesi ve R
hesaplanir. Ayni miktar 1-123, tiroid bezine I-1Bi1%1’i kadar ulair. Tarama ve uptake
hesaplamak icin 5 pCi 1-131 veya 300 uCi I-123 atatak verilir. 1-131’in kiiguk dozlarinda
dahi bez yuksek radyasyona maruz kaltlan dolay 1-123, siklikla rutin tiroid gorintabe
icin tercih edilir. izotop’'un uygulamasi sonrasi sirasi ile akut ve tgagum ytizdeleri elde
edilir. Genel olarak 6. ve 24. saat tutulum miktdcalir (12,118).

24. saat tutulumu %5 ile %25'i arasindadir. 6. saptiake arafii ise %5 ile %15
arasindadir (119). Rib, tirotoksikozun etiyolojini tanimada yardimci oluHipertiroidizm
durumunda tipik olarak artmifraksiyonel uptake, tiroid hormonunun de novo eeimi
gosterir. Buna kamn azalmg uptake durumu, tirotoksikozun altinda yeni hornsamtezinin
yatmadgini gosterir. Tirotoksikozun ayirici tanisi, tirdel RAIU sirasinda gozlenen argrya
da azalmy uptake miktarina dayanan iki temel kategoriyelaliiir (101).
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2.2.5.2.1.1 Artmgitutulum ile iligkili klinik durumlar

Artmis RAIU, TMNG, toksik adenom ve BGH’de beklenir. BGH v&NG, Marine-
Lenhart sendromunun bir pargasi olarak nadir bigitkaimbine rapor edilngtir (120).

BGH'de genel olarak RRA goriintileme ile tiroid bezinde artynhomojen uptake
goOzlenir. Tiroid hormon sentezi ve dongust BGH’ddirgin olarak artmgtir. Paradoksal
olarak 4. ve 6. saatte artyrolan uptake, 24. saatte artnRAI klirensine bgli olarak normal
olabilir. TMNG’ de genel olarak goruntileme ile @egjen bir paterne sahip hiperfonksiyone
noduller ile birlikte artmy radyontklid uptake goraltr. Bu nodiller, nodigiddalan tiroidin
diger alanlarini tam veya kismi olarak suprese etgibi gortlebilir. Toksik adenom,
hiperfonksiyone nodilde artguptake ve nodul ¢ kalan tiroidin dger alanlarinda azalmi
uptake olarak goralur. Nodul ghtiroid dokusu tam olarak suprese ise bu nodidnom veya
“sicak” nodul olarak adlandirilir.ger nodul dgi alanlarda bezde kismi supresyon mevcutsa bu
nodl, radrografik paternin bu tipini ayirmak igiermoaktif veya ilik olarak adlandirilir. RA
goruntilemede artmiuptake, hipertiroidizm dindaki durumlarda da go6zlenebilir. Artmi
RAIU belirgin iyot eksiklginde de gorulebiliriyot eksikliginin varligi idrar iyot atiliminin
<100 pgr/dl altinda olmasi ile gaulanabilir. Kronik iyot eksiklginde dolaimdaki digik iyot
konsantrasyonunu kompanse etmek icin arfRAIU bulunur (80). Sonugc olarak biyokimyasal
otiroidizm veya hipotiroidizm durumlarinda da RA artms olarak bulunabilir. Paradoksik
olarak artmy RAIU ayni zamanda Hashimoto tiroiditinde de bulunabBiu bulgu genelde,
erken veya gorece hafif hastalikta yiukselen sTSteg@rinin Nal simpoter’i stimiile etmesi
ile olur. Bu durum goriintilemede RAiptake’inde artma ile sonuglanir. Ancak Hashimoto
tiroiditinde ayni zamanda, normal tiroid peroksidonksiyonunu bloke eden otoantikorlarin
varhgl nedeniyle, artmyiuptake, artmgitiroid hormon sentezi ile sonuglanmaz (119).

RAIU cogunlukla artmg tiroid hormon kayiplari ile ifkili durumlarda da artar. Artrgi
uptake ekstratiroidal hormon kaybini kompanse etmiktiroid bezi sentezinin artmasindan
kaynaklanir (12). Nefritik sendromdagdtayici proteinlerin idrar ile kaybina Bla olarak tiroid
hormon sentezinde kompansatuvarsariol acar. Safra asit recinesi gibi ajanlara y&rmaik
diareye bgl gastrointestinal tiroid hormon kayiplari, tiroltbrmonunun intestinal emilimini

engelleyerek radyonuklid géruntilemede agttatuluma sebeb olabilir (101).

2.2.5.2.1.1 Azalmtutulum ile iliskili klinik durumlar
Azalmis RAI uptake ile ilikili tipik tirotoksik durumlar, eksojen tiroid horam alimi,

tiroiditler ve iyot intoksikasyonunda goralur. Bitlbu durumlarda uptake’in ana sebebi
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TSH'nin baskilanmasidiriyot intoksikasyonu ayni zamanda tiroid tzerindeektiretki ile
azalms tutuluma neden olur.

Tiroiditlerin balangi¢ fazinda inflamasyon tiroid dokusunu tahmiere Bu durum depo
tiroid hormon salinimina ve tirotoksikoza yol acBu TSH'In baskilanmasina, yeni hormon
sentezinin azalmasina ve Réptake’in dgik olmasina neden olur. Tiroiditin iyijme fazinda
tiroid bezi, tiroid hormon dretimi arfinda artmy RAI tutulumunun kaniti ile beraber
“rebound” faza girebilir (118).

Tiroidit suresince tiroid fonksiyon testlerini takietmek, tipik tiroidit gamasinda
gozlenen uptake paterninin @a yorumlanmasini gar. Amiodaron, radyoaktif kontrast
ajanlar gibi iyottan zengin ajanlar veya deniz Ueiin ile artmg iyot alimi, iyot
intoksikasyonunun sik sebeblerindendyot intoksiyonunda intratiroidal iyot gollenmesimde
dolayi RAl uptake’i azalr. Bgli olmayan vyikksek konsantrasyondaki iyot RAle
organifikasyon ve hiicresel transport icin yarak belirgin RA uptake’ini 6nler. Akut iyota
maruziyet tiroid bezinin iyot yakalamasini azalkaraolagimdaki iyotun tiroid bezindeki

uptake’ini sinirlar veya oOnler. Bu WIChaikdf etkisinin altinda yatan mekanizmadir

(118,121).

2.2.5.2.2 Ultrasonografik incelemeler

Son yillarda yuksek rezoliisyonlu ultrasonografi atliigi, kolay uygulanabilirigi ve
radyoaktivite kullanimini gerektirmemesi nedenigiteid morfolojisinin dgerlendiriimesinde
birinci basamak test haline gektii. Ayrica bezin B-mod ultrasonografik 6zelliklespesifik
tiroid patolojilerinin tanimlanmasinda yardimci mlenektedir.

Renkli Doppler ultrasonografi yontemleri ile kicdiamar yapilarinin tespiti, vaskuler
anatominin taninmasi, patolojik kanlanma, kan akimdinamik dgisikliklerinin gosterilmesi
ve kan akim hizlarinin dlgimuindegdo bir yaklgim ve kolaylik sglamaktadir.

Gunumuzde renkli akim Doppler sonografi ile elddezdtiroid bezi kanlanmaekilleri
ve kan akim parametreleri ile tiroid bezinden fapasel bilgi elde edilebileggé ve hatta

radyonuklid goruntilemenin yerini alabilegdir cok yayinda belirtimektedir (137,138,140).

2.2.5.2.2.1 Doppler ultrasonografi f@i:

Ultrasonografik ses dalgalari transdiserden (pregd)nmakta, farkli ara yizlerden
yansiyarak transdisere donmektedir. B-mod (griegkatrasonografide gorintl gturulurken
donen ekonunun yansima miktari (donen dalganinitidfl) ve proba ukan ses dalgasinin
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gonderilmesiyle alinmasi arasindaki sire hesaplitandonen dalga farkh derinliklerde farkh
gri tonlarinda kodlanmaktadir (122).

Sabit dokularda ultrasonografik ses dalgasininadalgyu (A) ve frekansi (F), yansima
sonrasi proba wan dalganin dalga boyu ve frekansi ile aynidir.eletli yansitici ylzeylerde
ise geri donen ses dalgalarinda frekans fagkleydana gelir. Bu frekans fark§ili1842'de
Christian Johann Doppler tarafindan tanimlanan 'fidap Etkisi (Doppler Kaymasi)" ile
aciklanmaktadir. Bu etkiye gore, kaynak ve yansiyiazey birbirlerine yaklgyorlarsa
yansiyan ses dalgalar ¢hakta birbirine yaklair, dalga boyu azalir ve aliclya yiuksek bir
frekansta ular. Eger kaynak ve yansitici ylzey birbirlerinden uzaillarlarsa yansiyan ses
dalgalari bglukta uzaklair, dalga boyu artar ve aliciyagik bir frekansta ukar (122).

Bu temele dayanarak damarlar icinde akan kanin yémihizi tesbit edilmektedir.
Doppler ultrasonografide akim bilgisi eritrositleriylizeyinden yansiyan ses dalgalarinin
frekans dgisiminden yararlanilarak ofturulur (123).

Geri donen ultrason frekansinin yansiticinin haziy$kisi Doppler denklemAF = 2 x V
x fo x Cos6 / c ile tanimlanmistir. Bu denklemde~ = Doppler kayma frekansini, V =
kaynain hizini, 6 = ses demetinin agisini, ¢ = ortamdaki ses hi@ddd0 m/sn), fo =
gonderilen ultrason dalgasinin frekansini ifader.eBeppler sitli gine gore Doppler kayma
frekansi AF), transduser frekansi, kan akiminin hizi ve sesetinin damar duvari ile yapti
acinin kosinusu ile dwpu orantilidir. Doppler frekansi ne kadar buylkéekans farki
dolayisiyla akima olan duyarlilik o kadar fazlgd23,124).

Kan bircok dgisik captaki eritrositin olsturdusu dainik inhomojeniteler iceren
heterojen bir ortamdir. Gonderilen ultrasonografiks dalgasinin dalga boyu yansitici
yuzeyden (eritrosit) ¢cok bluyuk olgunda, temel olay saciimadir. Bu tip saciima "Raylei
Tyndall saciimasi” olarak adlandirlir ve miktaessfrekansinin 4. dereceden ussu ilg¢rdo
orantilidir. Bu nedenle kullanilan transdiserekémsi 6nem gamaktadir (124).

Ses dalgalarinin insan dokusu icgerisindeki hizalamha 1540 m/swlarak varsayilir.
Doppler aitliginde dger parametreler de 6nceden belirleprdurumda oldgundan frekans
farki agirhikl olarak aciya bgi olur. (122).

Doppler denklemind®, akimin yonu ile ultrason demeti arasindaki acidoppler acgisi
Olculebilirse, akim hizi hesaplanabilir. Hedef himidgru hesaplanmasi, hem Doppler frekans
kaymasi, hem de hedef hareketi yonine olan acogrudlgcimini gerektirir. Doppler aci
, 90%ye yaklatik¢a, acinin kosintsu O’a yakla 90°'lik bir acgida transdiisere yagda ya da
uzaklgan gorece akim yoktur ve Doppler kaymasi frekagspit edilemez. 60°'nin tzerindeki

acilar icin Doppler acgisinin kosintisi daha bluyltdndea dgistiginden, d@ru aci dizeltmesi
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icin Doppler olcumlerinin 60°nin altinda yapilmagjerekir. 60°nin (zerinde, Doppler
acisindaki gorece kuguk gleiklikler, cos 0'da blyuk dgisikliklere neden olur. Bu nedenle
Doppler agisi dlgiminde kiguk bir hata hiz dl¢unglibdyuk hatalara neden olabilir (125).

2.2.5.2.2.2 Doppler ultrasonografi yontemleri

Klinikte Doppler US'un surekli dalga Doppler, spakiDoppler, renkli Doppler ve power
Doppler gibi birkag farkli uygulamasi vardir.

Surekli Dalga Doppler: Baéikta biri strekli ses dalgasi yayangelii ise yansiyan ekolari
saptayan sirt sirta yesteilmis iki transdiser vardir. Bu yontem Doppler verilerin
deserlendirmenin en kolay yodntemidir. Dezavantaji, ragbnografi dalgalari kesintisiz
oldugundan aksiyel ¢ozunugiin olmamasidir. Yani dalgalarin nereden geldigibites
edilemez. Frekans degisikligi ses olarak verilien@yimli bir inceleyici dinleyerek akimin
hizi, pulsatilitesi ve turbulansini degerlendirelil26, 127).

Spektral (Pulsed Wave-PW) DoppleUltrases demeti aralikli olarak gonderilir ve
Doppler bilgileri kisa bir zaman argiiicinde érneklenirinsan viicudunda ses hizi nispeten
sabit oldgundan Doppler kaymalarinin lokalizasyonu, ultrasedretimi ile saptanmasi
arasindaki gecikmeden hesaplanabilir. Pratikte BFngirintileme ile entegre edilerek
kullanilir ve dupleks Doppler adini alir.

Doppler spektrumunda zaman, saniyelere bélgnhaiizontal ¢izgi Uzerinde gosterilir.
Frekans ya da hiz ise kHz ya da cm/sn olarak yrekszerinde gosterilir. Kan akiminin yonda,
horizontal ¢izginin alt ve Ust taraflari ile bedirlir. Periferik damar calismalarinda genellikle
transdiserden uzakkn akim cizginin Ustlinde, yaklasan akim ise altigdsterilir. Akim
icindeki hiz dgilimi spektrumun gesii gini belirler. Ayrica maksimum hiz, ortalama hiz igib
akima ait bir¢cok sayisal ger élctlebilir (123).

Renkli Doppler sonografi (RDUS): Radyoloji uyguldaranda Doppler US'un en sik
formu RDUS goruntulernedir. Bu gergcekte hareketipyardan kaynaklanan frekans
siftlerinden olgturulmus bir renk haritasidir. Renkli akim goérintileme esiskerinde Doppler
Olcimlerinden elde edilen akim bilgileri, B-mod gotu ile birlikte gosterilir (125).

RDUS' da her piksel icin akim hizinin belirlenme8gel bir sinyal glem sistemi
yardimiyla gercekkgnektedir. Bir tarama ¢izgisi boyunca var olan @maéa Doppler kaymasi
frekanslan ve lokalizasyonlari otokorelasyon dgidkri aracilgiyla hesaplanmaktadir. Sabit
ya da yava hareket eden hedefler, B-mod goéruntiinin temelustarur. Sinyal fazi, hareketin
varhgl ve yonu hakkinda bilgi ghar ve eko sinyal frekansindaki ggiklikler ise hedefin hizi

ile ilgilidir. Kirmizi kan hicrelerinden geri yamnsin sinyaller, transdisere ga ve
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transdiiserden uga olan hareketlerinin fonksiyonu olarak renklerdiriRengin satlirasyon
derecesi, hareketli kirmizi htcrelerin hizlarinstgdmede kullanilir. RDUS akim hakkinda
kalitatif bilgiler saladigi icin pratikte ¢cgunlukla yalniz bgina deil, grafik seklinde Doppler
spektrumu ile birlikte kullanilir ve bu yonteme @RBenkli Dupleks Doppler Géruntilerne
(tripleks) " adi verilir (122,125).

Goruntude izlenen renkler akimin yonini yansitndaktaTransdiserden uzaklasan
akimlar mavi, yaklgan akimlar ise kirmizi ile gosterilir. Renk ne kagarlaksa akimin gorece
hizi o kadar yuksektir. Dupleks incelemenin spékénaalizinde spektral gegleme olarak
gorulen turbdlan akim, RDUS' da renk kagam olarak izlenir (123). Damar limeni icinde
akimin olgturduzu kontrast, konvansiyonel goéruntulerde izlenemeygigik damarlarin
gorulmesine olanak verir ve duvar duzenginin gorulebirligini artinr. RDUS akimin
yondnun kesin olarak belirlenmesine ve Doppler 1ags dlcimine yardim eder. Acl
bazimhligi, “aliasing” artefakti, tim Doppler spektrumunurdstgrilememesi ve gurtlt
artefaktlari RDUS 'un sinirlamalarini olustururZ1123).

Doppler US ile elde edilen akim bilgileri 3gbi& altinda toplanabilir (122):
1. Kalitatif :
-Akim varhgi ve yoni, akim karakterigii

2. Kantitatif :
- Akim hizi

- Akim volimi

3. Yari-kantitatif :
- Pik sistolik / diastol sonu hiz indeksi

- Rezistifindeks (RI) = Vpik sistolik‘end diastolik / Vpik sistolik
- Pulsatiliteindeksi ( PI) = Vpik sistolik - Vend diastoliR/ortalama
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Olgu se¢imi

Calisma grubunu, DEU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Polikfi’'nde izlenen, standart
tani yontemleri ile Basedow-Graves hagia{BGH), Hashimoto tiroditi (HT) ve multinoduler
guatr (MNG) tanisi konulan 54’0 hasta ve 18%lddi toplam 72 ksi olusturdu.

Bu calgsma grubuna Hashimoto tiroiditinin altgruplarindankakim parametrelerini
olgular ile birlikte, 6tiroid fazda olan MNG olga ve tiroid fonksiyon testleri normal olan
saglikl kisiler kontrol grubu olarak ¢aimaya dahil edildi.

Incelemeler sirasinda ve o6ncesinde tiroid hormoreylédni ya da tiroid bezi kan
akimini etkileyebilecek tedavi alan ve medikal peofi olan olgular ¢ajma grubu diynda
birakildi. Bu amagla levotiroksin, antitiroid ild@llanimi, RA tedavisi almy olma, yakin
zamanda iyotlu kontrast madde kullaningijkeeden renal ve hepatik yetmezlik, koroner arter
hastalgi, hipertansiyon, diyabet, hormon replasman tedapiiiter ve hipotalamik bozukluk
dislama kriterleri olarak belirlendi ve bu 6zelliklesahip olan hastalar ¢ginaya alinmadi.

Tum hastalar cgina hakkinda bilgilendirildi ve hastalardan yazaydinlatiimsg
onam formu alindi (Ek-01).

Bu calsma prospektif olarak tasarlandi. Gala protokolii DEU Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'na sunuldu ve 01.05.2008 tarihinde 167/2@d8tokol numarasi ile onay alindi. (Ek-
02).

3.2 Ultrasonografik incelemeler

Batin Ultrasonografik incelemeler yiksek c¢ozunieligphip Doppler ultrasonografi
cihazi ile (HDI-5000; ATL, Bothell, WA, USA) 12-5 Mz’lik genis banth lineer dizilimli
problar kullanilarak gercelgarildi.

Incelemeler sirasinda prob frekanslarinin yedgoriuntileme parametrelerinin (general
2D optimization, persistence, Cgain, PRF, Doppleisia(30-60°) vb) her hasta icin ayni
olmasina dikkat edildi ve tim incelemeler hastail@tinden habersiz olan bir uygulayici
tarafindan yapildi. Aivlenen gorintiler hasta bilgilerinden habersizdkibir arastirmaci
tarafindan, ayri bisiistasyonunda derlendirildi.

Ik asamada B-Mod goriintileme ile her olguda tiroid béeim morfolojik bilgiler elde
edildi. Bu amagla tiroid bezinin boyutlari, zemikogenitesi, ekopaterni ve nodul vanliher

olgu icin kaydedildi. Boyut olciminden elde edilsonuclar ile tiroid bezinin hacmi
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hesaplandi. Hacmin hesaplamasinda elipsoid hacisaplema yontemi kullanildi. Tiroid
bezinin ekojenitesinin gerlendiriimesinde literatlr ile uyumlu olarak tidobezi cevresinde
yer alan boyun kaslarindan, strep kas gruplarraegealindi. Strap kas gruplarina gore tiroid
bezi ekojenitesi normal ve azaknolarak tanimlandi. Tiroid bezinin ekopaterni isezin
homojen ve heterojen gortinimiine gore ikiye ayrildi.

B-Mod goruntileme ile morfolojik bilgi elde edild#én sonra, tiroid bezinin kanlanma
paternini belirleyebilmek icin aksiyel ve longitudil diizlemde tum tiroid lobunu icerecek
sekilde renkli akim Doppler sonografi ile renk orferkesi yapildi. Her olguda renk
orneklemesi ile kaydedilen tiroid bezinin kanlanpaternleri kaynaklar ile uyumlu olacak

sekilde gorsel olarak derecelendirildi. Olasi kant@paternleri gagidaki sekilde tanimlandi:

Patern Ointraparankimal kodlanma yok veya minimal noktatzia

Patern 1: Yamasal gdimli hafif derecede artmintraparankimal kodlanma
Patern 2: Yamasal ddiml orta derecede artgintraparankimal kodlanma
Patern 3: Diffz homojen gdimli, belirgin artms intraparankimal kodlanma

Tripleks Doppler ultrasonografi ile tiroid bezi kakim parametreleri gerlendirildi. Bu
amagcla superior tiroid arter (STA) ve ana karotiteraen (CCA) g zamanh kan akim
parametreleri elde edildi. Kan akim parametreldarak hem SAT'dan, hem de ACA’dan
piksistolik hiz (PSV), enddiastolik hiz (EDV) glerleri ile birlikte rezistif indeks (B deserleri
kaydedildi. Cakma dahilinde hem superior tiroid arter, hem dekaratid arterden kaydedilen
PSV, EDV ve R deserleri goreceli bir farkin vagiini argtirmak amaci ile oranlandi (rezistif
indeks orani (RIO), piksistolik hiz orani (PSVR)ddiastolik hiz orani (EDVR) ).

3.3/statiksel yontemler

Istatistiksel analiz SPSS Software 11.0’da yap@dup ortalamalarinin kgitastiriimasi
nonparametrik testler ile vyapildi. Bu amacla ikidefazla grup ortalamalarinin
karsilastirlimasinda Kruskal-Wallis, iki grup ortalamasinkasilastirimasinda ise Mann-
Whitney U-testi kullanildi. Birden fazla grup kdastirmasinda anlamh fark saptanmasi
durumunda gruplarin ayri ayri kédastirilmasinda post-hoc testi olarak Bonferroni dtineki

yapildi ve P < 0.05/grup sayisi ise anlaml olakabul edildi (6rngin 4 grup varsaya
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p<0.05/4=0.0125 ise anlamli kabul edildi).gBr grup kagilastirmalarinda p<0.05 olmasi
anlamli olarak kabul edildi.

Istatiksel olarak anlamli farklilik saptanan kannakparametrelerinin etkinliklerinin
karsilastirlimasinda ve test etme guglerinin gddendiriimesinde ROC geisi kullanildr.
Hosmer ve Lemeshow test referansina gore R@Gialtindaki alan (area under the ROC
curve; AUC) ger 0.5 ise ayrim yok, 0.5 ve 0.7 arasinda isedgst etme glcu istatistiksel
olarak anlamsiz, 0.7 ve 0.8 arasi ise kabul ediiteDi8 ve 0.9 arasi ise ¢ok iyi olarak, 0.9 Uzeri
ise mukemmel olarak gerlendirilir.

Sayisal dger taimayan dgiskenlerin (kategorik) gruplara goére oranlarinin elde
edilmesinde tanimlayici ¢apraz tablolar (destrgtovosstabs) kullanildi. Bu tablolardan elde
edilen bg&msiz grup oranlarinin kgfastirilmasinda Fisher testi kullanildi. Fisher te2&2’lik
capraz tablolarda beklenenggelerin, her hangi bir gézde 5’in altinda olmasruwounda, Ki-

kare testinin yerine 6nerilmektedir.
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4. BULGULAR

54’ hasta, 18’ sglikh toplam 72 kgiden olgan calgma grubu Klinik ve laboratuar

bulgularina gére dort gruba ayrildi.

Grup 1: Sghkh kontrol grubu (n=18, 25.7%)

Grup 2: Hashimato tiroiditi olan hasta grubu (n=26.,5%)

Grup 3: Basedow-Graves hasgablan hasta grubu (n=17, 24.3%)
Grup 4: Multinoduler guatr tanili hasta grubu (n=18.5%

Hashimato tiroiditli hastalar da kendi arasindaidlir(Grup 2A, n=13, %50) hipotiroidi
(Grup 2B, n=7, %25) ve hipertiroidi (Grup 2C, n®#%25) gruplarina ayrildi.

Grafik 1. Calismaya alinan hastalarin ve kontrol grubunugildai

B18 @17 @17

310

Grup 1 Grup 2A Grup2B Grup3C Grup3 Grup4

Olgularin 55’i kadin (%74.3) idi. Gruplara gore siyet da&ilimi incelendginde
kadin/erkek orani grup 1'de 13/6, grup 2'de 24Qip 3'te 12/6, grup 4’'te 6/4 idi. Cinsiyet
dagilimi agisindan gruplar arasinda istatiksel anldankllik yoktu (p=0.174) Tablo 1).

Tablo 1: Gruplara gore cinsiyet gdimi*

GR_UP 1 GR_UP 2 GR_UP 3 GR_UP 4 Toplam
n=18 n=27 n=17 n=10
KADIN 12 (%66.7) | 24 (%88.9) | 11 (%64.7) 6 (%60) 55 (%74.3)
ERKEK 6 (%33.3) | 3 (%11.1) | 6 (%35.3) 4 (%40) 19 (%25.7)
Toplam 18 (%100) | 27 (%100) | 17 (%100) | 10 (%100) | 74 (%100)

*Pearson Ki-Kare testi, p=0.149
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Yas ortalamalarinin karlastirmasinda gruplar arasinda sinirda bir farklilikeveuttu
(p=0.043*). Tum gruplarin birbiri ile ayri ayrn kalastiriimasinda bu farkliiin yalnizca grup
1 (kontrol) ve grup 4 (MNG) hastalari arasinda gldgoraldi Tablo 2 ve 3.

Tablo 2: Gruplarin ya dagihmi (ortalamastandart sapma, (minimum-maksimum))

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 GRUP 4 Sserit
n=18 n=27 n=17 n=10 pae
37.8113.3 | 437146 | 443143 | 548131 )
R (25-62) (17-66) (25-75) (29-78) 0.043

* Kruskal-Wallis test, p<0,05 ise anlamli kabul lddi

Tablo 3: Gruplarin ya ortalamalarinin gruplar arasi istatikselgdastiriimasi

YAS

Grup 1/ Grup 2 p=0.256

Grup 1/ Grup 3‘ p=0.170

Grup 1/ Grup 4‘ p=0.012*

Grup 2 / Grup 3‘ p=0.709

Grup 2/ GrupA‘ p=0,043

Grup 3/ Grup 4” p=0,027

*Mann-Whitney-U testi p<0.05/4=0.0125 anlamh kabdildi.

Dort ana grup arasinda, superior tiroid arter (SWA)ana karotid arterden (CCA)
tripleks Doppler ultrasonografi ile elde edilen kakim parametrelerinin ortalama gaeleri
(STA PSV, STA EDV, CCA PSV, CCA EDV, PSVR, EDVR, SRI, CCA Rl ve RIR) ve
gruplarin ortalama tiroid hacimleri kalastirildiginda, STA ve CCA dan elde edilen PSV,
EDV, PSVR, EDVR ile tiroid hacmi derleri agisindan gruplar arasinda anlaml fark
saptanirken, Rl ve RIR ac¢isindan anlamli fark saptadi Tablo 4).
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Tablo 4: Gruplarda elde edilen kan akim parametreleringdinacmi dgerleri (ortalamazstandart
sapma, (minimum-maksimum)) ve gruplar arassikagtirmasi*

GRUP1 | GRUP2 | GRUP3 | GRUP4 w

n=18 n=27 n=17 n=10 p degert®
STAPSY | “ice) | ‘irs) | Goraoy | (sem | <0000
STAEDV | 0050 | Te2e) | (aLaen | (oz) | <0000
CCAPSV | “o1el) | eanio) | (oo | (i) | 000
coneow | B | u2y | SR | ury | omes
o | o | amee | romse | s | o
o | oz | oo | e | omom | oo
cam | oo | ouom [ evom [emom | oo,
CCARI 063087 | (040087 | (066080 | (©.66:0.83) 0-334
IR 085013 | 087012 | 085009 | 0.850.08 0753

(0.72-1.16) | (0.66-1.14) | (0.66-1) | (0.74-0.96)

Tiroid Hacmi 9(%60)2 1%:}"‘;%’)8 %21&8% 2626&6251)5 <0.0001*

*Kruskal-Wallis test, p<0,05 ise anlamli kabul eiil

Gruplar arasinda tek tek yapilan «bstirmada kan akim parametreleri @agdan

saptanan anlamh farkligin BGH (Grup 3) olgularindan kaynaklagdgorulda. Tiroid hacmi

acisindan saptanan farkgin ise BGH ve MNG olgularindan kaynaklagdve bu gruplar ile
kontrol (Grup 1) ve HT (Grup 2) gruplari arasindekfilik oldugu belirlendi Tablo 5).
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Tablo 5: Gruplar arasinda tek tek her bir grubun kan akemametrelerinin ve tiroid hacminin
karsilastiriimasi*

STAPSV | STAEDV | CCAPSV|CCAEDV| PSVR | EDVR ;gg'{gl
Gri1/Gr2 |[p=0.465 |[p=0.569 |[p=0.737 |[p=0.153 [p=0.430 [p=0.871 |[p=0.457
Gr1/Gr3 |[p<0.0001*| p<0.0001*| p=0.011* | p<0.0001*| p<0.0001*| p<0.0001*|| p<0.0001*
Gri1/Gr4 [p=0.701 |[p=0.810 |[p=0.098 [[p=0.130 [[p=0.270 [p=0.230 [p=0.010*
Gr2/Gr3 | p<0.0001*| p<0.0001*| p=0.003* |[ p=0.0001*| p<0.0001*|| p<0.0001*| p<0.0001*
Gr2/Gr4 |[p=0.681 |p=0.548 |[p=0.231 |[p=0.008* |[p=0.259 [p=0.176 [p=0.012*
Gr3/Gr4 | p<0.0001*| p<0.0001*| p=0.002* |[ p<0.0001*|| p<0.0001*| p<0.0001*| p=0.421

*Mann-Whitney-U testi, p<0.05/4=0.0125 ise anlakabul edildi.

Sekil 5 : 4 ana grup arasinda anlamli farigh saptandyi kan akim parametreleri ve tiroid hacmi

degerlerinin gruplara dalmi
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HT'nin altgruplari, STA ve CCA’dan elde edilen kakim parametreleri ve tiroid
hacmi dgerleri acgisindan kanastirildiginda; STA EDV, STA RI ve tiroid hacmi agisindan
gruplar arasinda anlamli fark saptanirkegedparametreler acisindan gruplar arasinda anlamli
farklilik gozlenmedi Tablo 6).
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Tablo 6: HT altgruplarda elde edilen kan akim parametreletiiroid hacmi dgerleri
(ortalamazstandart sapma, (minimum-maksimum)) uplar arasi karlastirmasi*

GRUP2A | GRUP2B | GRUP2C —
n=13 n=7 n=7 p deseri*
stapsv. | Cotst | Torrs | ey | 007
STAEDV | Y00 | ez | asem | 00
cAPSY | “wiio | ‘oo | oeren | O
CCAEDV 3(; ffé? (2195153) 3(2&455.? 0179
PSR (g.;g-t(()).'é@ (8.2&8&0) (8,;13%8 '517) 0,207
=OVR 050088 | (029063 | (033053) 0,141
STARI 046080 | (©60072) | (040067) 0,040%
COARI 040087 | (©68082) | (0600.78) 0,151
RIR Oe611s | (©s40sn) | (7en | O
Tiroid Hacmi ?3853) 9(6‘&123)6 (11‘:)353) 0,023*

*Kruskal-Wallis test, p<0,05 ise anlaikdibul edildi.

Altgruplar arasinda tek tek yapilan kéastirmada STA EDV ve RI dgerleri aggindan
saptanan anlaml farkig@in hipotiroid ile hipertiroid HT olgular arasinddiroid hacmi
acisindan saptanan anlamh farkh ise o6tiroid ve hipertiroid HT olgularl arasind&dugu
belirlendi (Tablo 7).
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Tablo 7: Gruplar arasinda tek tek her bir grubursKagtiriimasi

STA EDV STARI Tiroid Hacmi
Grup 2A/Grup 2B p=0.249 p=0.141 p=0.281
Grup 2A/Grup 2C p=0,039 p=0,249 p=0,015*
Grup 2B/Grup 2C p=0,008* p= 0,007* p=0,029

*Mann-Whitney-U testk®.05/3=0.017 anlamli kabul edildi.

Sekil 6 : HT'in altgruplarinda anlamli farklgn saptandy kan akim parametreleri ve tiroid hacmi
degerlerinin gruplara dalimi
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Hipertiroid HT, BGH ve kontrol gruplarinda tiroisbriksiyon testleri acisindan gruplar

arasinda anlaml derecede fark mevcutiab{o 8).

Tablo 8: Kontrol, hipertiroid HT ve BGH gruplarinda tirofdnksiyon testlerinin dgerleri
(ortalamazstandart sapma, (minimum-maksimum)) uplar arasi karlastirmasi*

GRUP 1 GRUP 2C GRUP 3 deseri*
n=18 n=7 n=17 pae
sT3 2,75:0,32 4,56+:0,84 11,39:9,95 .
(2,3-3.2) (3,3-5,6) (3,8-39,3) <0.0001
1,470,19 2,04:0,41 3,62+1,64 .
ST4 (111_119) (115_216) (110-610) <00001
TSH 2.16+1,02 0,11£0,09 0,08:0,18 <0.0001*
(0,71-4,68) (0,01-0,24) || (0,004-0,76) :

*Kruskal-Wallis test, p<0,05 ise anlakdbul edildi.

Gruplarin birbiri ile tek tek karlastirlimasinda bu farkhfiin kontrol grubundan
kaynaklandgi, hipertiroid HT ile BGH grublari arasinda yalnazeT3 diizeyi acisindan anlamli
farkliligin oldusu gorulda Tablo 9).

Tablo 9: Gruplar arasinda tek tek her bir grubun tiroid feign testlerinin kaulastiriimasi*

sT3 sT4 TSH
Grl /Gr2C | p<0.0001* | p<0.0001* | p<0.0001*
Grl/Gr3 p<0.0001* | p<0.0001* | p<0.0001*
Gr2C/Gr3 | p=0,012* p=0.033 p=0.047

*Mann-Whitney-U testk®.05/3=0.017 anlamli kabul edildi.

Kontrol, hipertiroid HT ve BGH gruplarl, STA ve CQhan elde edilen kan akim
parametreleri ve tiroid hacmi gerleri acisindan kadastirildiginda;STA PSV, STA EDV,
PSVR, CCA EDV dgerleri ve tiroid hacmi acisindan gruplar arasinadaral farklilik
saptanirken, ger parametreler agisindan ise gruplar arasindananiarklilik mevcut dgildi.
(Tablo 10).
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Tablo 10: Kontrol, hipertiroid HT ve BGH gruplarinda elde kedi kan akim parametreleri ve tiroid
hacmi dgerleri (ortalamazstandart sapma, (minimum-maksimwm)gruplar arasi kgitastirmasi*

GRUP 1 GRUP 2C GRUP 3 S
n=18 n=7 n=17 b e
40.2+12,6 50.68.1 159.750.8 .
STAPSV (24-68) (37-59) (107-301) | 00001
15.4t6.3 22.745.3 64.9:28.7 .
STA EDV (4-26) (15-28) (31-147) <0.0001
111.425.3 | 122.#23.4 | 156.255.7 0.029%
CCAPSV (70-151) (94-162) (82-295) '
28.747.3 35.6:5.8 43.311.4
CCAEDV (17-42) (28-45) (28-65) <0.0001*
0.38:0.15 0.43:0.10 1.09£0.43 .
PSVR (0.19-0.72) (0.28-0.57) (0.59-2.1) <0.0001
0.56:0.27 0.67:0.2 1.62+1.06 .
SENTR 022-124) | (033093 | (0.7053) | <9000
0.62:0.08 0.55:0.06 0.61+0.08
STARI (0.52-0.87) (0.49-0.67) (0.47-0.72) 0,141
0.74:0.06 0.70:0.06 0.72:0.04 0.288
CCARI (0.63-0.87) (0.60-0.78) (0.66-0.80) ’
0.85:0.13 0.80+0.1 0.85:0.09 0.346
RIR (0.72-1.16) (0.73-1) (0.66-1) '
TIROID 9.9+6.2 14.3+4 29,2621 .
HACMI (3-30) (10-20) (11-88) <0.0001

*Kruskal-Wallis test , p<0,05 ise anlakabul edildi.

Gruplar arasinda tek tek yapilan ¢stirmada, BGH ile hipertiroid HT gruplari
arasinda STA PSV, STA EDV, PSVR , EDVR ve tiroiccia agisindan anlamli istatistiksel
farklilk saptanirken, hipertiroid HT ile kontrokgpu arasinda yalnizca STA EDV agisindan

anlaml istatiksel farklillk mevcuttur@blo 10).

Tablo 11: Gruplar arasinda tek tek her bir grubunskastiriimasi*

STAPSV STAEDV CCAPSV CCAEDV PSVR  EDVR ;g‘é'n‘il

Gr1/Gr2C | p=0,037 | p=0.016* |p=0.397 |p=0.039 |p=0.332 |p=0.181 [ P=0-4%7
- *

Gr 2C/Gr 3 | p<0.0001%| p<0.0001*| p=0,135 | p=0.126 | p<0.0001*| p=0.001* | P=0-010

*Mann-Whitney-U testi, p<0.05/3=0.017 ise anlandbkl edildi.
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Sekil 7
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Sekil 8: BGH ile hipertiroid HT+kontrol gruplarinin kan akiparametrelerinin ROCgési

Duyarlilik

PSVR

B EDVR

1 - Ozgiilliik

1,0

REFERANS
B STAPSV

B STA EDV

BGH ile hipertioid HT ve kontrol grubu arasinda amli istatiksel farklihk saptanan
kan akim parametrelerinin test ayirt etme gicl@idResrisi ile degerlendirildi Sekil 8). ROC
egrisi altina kalan alanlar STA PSV ve STA EDV icinASVR i¢in 0.985, EDVR icin 0.958

idi. Egri altinda kalan alanlarin 0.9 ve lzerinde olma&@HByi hipertiroid HT ve kontrol

grubundan ayirt etmede, bu kan akim parametretenriikemmel test ayirt etme gictne sahip

olduklarini gésterditablo 12).

Tablo 12: ROC erisinde €ri altinda kalan alanlar

EGRI ALTINDA KALAN ALAN

%95 Given Araliginda

ALAN Alt Sinir Ust Sinir
EDVR ,958 ,903 1,012
PSVR ,985 ,958 1,011
STA EDV 1,000 1,000 1,000
STA PSV 1,000 1,000 1,000

ROC erisinden ayrica duyarlilik ve 6zgufu birlikte en tst diizeyde tutulacsékilde
kesme dgerleri (cut-off) belirlendi Tablo 13). Elde edilen bu kesme glerlerine gére her bir
kan akim parametresinin duyarlilik, 6zgullik, pibare negatif d6ngoru deerleri (PPV, NPV)

elde edildi.
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Tablo 13: ROC erisinden elde edilen kesme (cut off)ggeleri

Positive if

Test Result Greater Than
Variable(s) or Equal To(a) Sensitivity 1 - Specificity
63.50 1,000 ,040
I 87.50 1,000 ,000
111.50 0,941 ,000
27.00 1,000 ,080
I 29.50 1,000 ,000
35.00 ,944 ,000
.6000 ,882 ,080
I .6500 ,882 ,040
.7050 ,824 ,040
, 7576 ,941 ,200
I ,8364 ,882 ,200
,9107 ,882 160

STA PSV icin kesme geri 87 cm/sn kabul edilginde bu dgerin Gizerindeki dgerlerin
BGH'yi hipertiroid HT ve kontrol grublarindan ayiretmede, %100 duyarlga, %100
0zgullige, %100 pozitif ve negatif dngoriye sahip @gdgoruldi Tablo 14).

STA EDV igin kesme dgeri 29 cm/sn kabul edilginde bu dgerin Gzerindeki dgerlerin
BGH'yi hipertiroid HT ve kontrol grublarindan ayiretmede, %2100 duyarlga, %100
0zgullige, %100 pozitif ve negatif dngoriye sahip @dgoruldi Tablo 15).

PSVR icin kesme deri 0.65 kabul edil@inde, bu dgerin Uzerindeki dgerlerin
BGH'yi hipertiroid HT ve kontrol grublarindan ayirétmede, %88.2 duyarigh, %96
0zgullige, %93.8 pozitif ongori gerine, %92.3 negatif 6ngodrl gkxine sahip oldgu goérulda
(Tablo 16).

EDVR igin kesme dgeri 0.84 kabul edil@inde, bu dgerin tzerindeki dgerlerin
BGH'yi hipertiroid HT ve kontrol grublarindan ayigtmede, EDVR’nin %88.2 duyarlii,
%80 0Ozgullige, %75 pozitif 6ngdri derine, %90.9 negatif ongorl gerine sahip oldgu
goruldu {Tablo 17).
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Tablo 14: STA PSV icin kabul edilen kesme ghrine (cut-off) gbére olgularin gruplara gami,
duyarlihk, 6zgullik, pozitif ve negatif dngort (RPNPV) deserleri

TANI

GRUP 3 GRUP 1+GRUP 2C| Toplam
>87 17 0 17
STA PSV icinde 9 PPV %100 %0 %100
STA PSV TANI icinde % Duyarlilik %100 %0 | 40,5%
(cm/sn) <87 0 25 25
STA PSV icinde ¢ %0 NPV %100| %2100
TANI icinde % %0 Ozgullik %100 %59,5
Toplam 17 25 42
STA PSV icinde ¢ %40,5 %59,5 %100
TANI icinde % %2100 %100 %100

Tablo 15: STA EDV icin kabul edilen kesme gerine (cut-off) gbre olgularin gruplara gami,
duyarlihk, 6zgullik, pozitif ve negatif dngort (FPNPV)deserleri

TANI

GRUP 3 GRUP 1+GRUP 2C| Toplam
>29 17 0 17
STA EDV iginde ¢ PPV %100 %0 %2100
STA EDV TANI icinde % Duyarlilik %100 %0 %40.5
(cm/sn) <29 0 25 25
STA EDV iginde 9 %0 NPV %100 %2100
TANI icinde % %0 Ozgullilk %100{ %59.5
Toplam 17 25 42
STA EDV iginde 9 %40.5 %59.5 %2100
TANI icinde % %100 %100 %2100

Tablo 16: PSVR icin kabul edilen kesme ghrine (cut-off) gore olgularin gruplaragiami, duyarhlik,
duyarlihk 6zgulluk, pozitif ve negatif dngoért (PPMPV) dgerleri

TANI
GRUP 3 GRUP 1+GRUP 2C| Toplam
>0.65 15 1 16
PSVR iginde % PPV %93.8 %6.3| %100
PSVR TANI icinde % Duyarhhk %88.2 %4.0| %38.1
<0.65 2 24 26
PSVR icinde % %7.7 NPV %92.3| %100
TANI icinde % %11.8 Ozgiillik %96.0] %61.9
Toplam 17 25 42
PSVR iginde % %40.5 %59.5| %100
TANI icinde % %100 %100 %100
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Tablo 17: EDVR icin kabul edilen kesme gerine (cut-off) gére olgularin gruplaragiami, duyarhlik,
0zgulluk, pozitif ve negatif 6ngort (PPV, NPV)gdeleri

TANI
GRUP 3 GRUP 1+GRUP 2C| Toplam

>0.84 15 5 20

EDVR iginde % PPV %75.0 %25.0| %100

EDVR TANI icinde % Duyarlilik %88.2 %20.0| %47.6
<0.84 2 20 22

EDVR iginde % %9.1 NPV %90.9| %100

TANI icinde % %11.8 Ozgulluk %80.0] 9%52.4

Toplam 17 25 42
EDVR icinde % %40,5 %59,5| %100

TANI iginde % %100 %100 | %100

B-Mod ultrasonografi ile elde edilen tiroid bezi opnitesi ve ekopatern bilgileri,
deserlendirildiginde; BGH ve HT gruplarinda yer alan toplam 44 algu timinde ekopatern
heterojen idi. GH ve HT gruplari arasinda tiroidziben ekopaterni kontrol gruplarindan
belirgin ayirt edici 6zellik gdsterirken, bu iki gy arasinda ekopatern bilgilerinin ayirt edici

olmadgi goruldu Tablo 17)

Tablo 18: Tiroid bezi ekopaterninin BGH, HT ve kontrol gruplza dagilimi

TANI
HT BGH KONTROL | Toplam

EKOPATERN heterojen 27 17 44
EKOPATERN iginde % 61,4% 38,6% 100,0%

TANI icinde % 100,0% 100,0% 71,0%

homojen 18 18

EKOPATERN iginde % 100,0% 100,0%

TANI icinde % 100,0% 29,0%

Toplam 27 17 18 62
EKOPATERN iginde % 43,5% 27,4% 29,0% 100,0%

TANI icinde % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

BGH ve HT olgulari icerisinde ekojenitenin normddugu toplam olgu sayisi 20
(%45.5), ekojenitenin azalgoldugu toplam olgu sayisi 24 (%54.5) idi. BGH olgulari
icerisinde ekojenitenin azalmoldugu olgu sayisi 10 (%58.8) iken, geriye kalan 7 (%%1.
olguda ekojenite normal idi. HT olgular igcerisindkojenitenin azalmngioldugu toplam olgu
sayisl 14 (%51,9), ekojenitenin normal gilduoplam olgu sayisi 13 (%48,1) idigblo 19).
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HT'nin alt gruplari dgerlendirildiginde; hipertiroid HT’li 7 olgunun 2’inde (%28.6),
otiroid HT’li 13 olgunun 9unda (%69,2) ve hipotico HT'li 7 olgunun 4’Ginde (%57,1)
azalms tiroid bezi ekojenitesi mevcuttu. Hipertiroid HEBagirlikli olarak normal ekojenitenin
izlenmesi, 6tiroid ve hipotroid HT'de isegiaikl olarak azalmy tiroid bezi ekojenitenin
izlenmesi belirgindi Tablo 20).

Hipertiroid HT ile BGH guplari arasinda ekojenitgsandan istatiksel anlamli farklilik
olup olmadgl Fisher testi ile dgerlendirildi ve iki grup arasinda anlamli farklildddugu
goruldu (p=0.039*) Tablo 21).

Tablo 19: Tiroid bezi ekojenitesinin BGH ve HT gruplarinazgdami.

TANI
BGH HT Toplam

EKOJENITE azalmis 10 14 24
EKOJENITE icinde % 41,7% 58,3% 100,0%

TANI igcinde % 58,8% 51,9% 54,5%

normal 7 13 20

EKOJENITE icinde % 35,0% 65,0% 100,0%

TANI igcinde % 41,2% 48,1% 45,5%

Toplam 17 27 44
EKOJENITE icinde % 38,6% 61,4% 100,0%

TANI icinde % 100,0% 100,0% 100,0%

Fisher testi, hipertiroid HT ve BGH gruplari aratarp=0.039*

Tablo 20: Tiroid bezi ekojenitesinin BGH ve HT gruplarinagdami.

TANI
HIPERTIROID HT | OTIROID HT | HIPOTIROID HT BGH Toplam
EKOJENITE azalmis 2 9 3 10 24
EKOJENITE iginde % 7.1% 32,1% 10,7% 41,7% 100,0%
TANI iginde % 28,6% 69,2% 42,9% 58,8% 54,5%
normal 5 4 4 7 20
EKOJENITE iginde % 31,3% 25,0% 25,0% 35,0% 100,0%
TANI iginde % 71,4% 30,8% 57,1% 41,2% 45,5%
Toplam 7 13 7 17 44
EKOJENITE iginde % 15,9% 29,5% 15,9% 38,6% 100,0%
TANI iginde % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Tablo 21: Tiroid bezi ekojenitesinin BGH ve hipertiroid HTuplarina dgilimi.

TANI
BGH HIPERTIROID HT |  Toplam

EKOJENITE azalmis 10 2 12
EKOJENITE icinde % 83,3% 16,7% 100,0%

TANI icinde % 58,8% 28,6% 50,0%

normal 7 5 12

EKOJENITE icinde % 58,3% 41,7% 100,0%

TANI igcinde % 41,2% 71,4% 50,0%

Toplam 17 7 24
EKOJENITE icinde % 70,8% 29,2% 100,0%

TANI icinde % 100,0% 100,0% 100,0%

RDUS ile elde edilen tiroid bezinin kanlanma paternin, BGH ve HT gruplara
dagihmi degerlendirildiginde; BGH bulunan olgularin (n=17) 9'unda (%52.8jgvn 3, 8’'inde
(%41.2) patern 2, l'inde (%5.9) patern 1 kanlanratemmi, hipertiroid HT (n=7) olgularinin
4'unde (%57.1) patern 1, 3'Unde patern 2, 6tiroid dfigularinin (n=13), 8’inde (%61.5) patern
1, 4'Unde (%30.8) patern 2 , 1l'inde (%14.3) patérne hipotiroid HT olgularinin 3’Gnde
patern 3, 3'Uinde patern 2, 1'inde patern 0 kanlapatarni izlend{Tablo 22).

Daha ayrintili dgerlendirme yapildinda; patern 3 kanlanma paterni sadece BGH ve
hipotiroid HT olgularinda izlenirken, hipertiroidevotiroid HT olgularinda bu patern mevcut
degsildi. BGH bulunanlarin 16/17" sinde (%94.1), aysekilde hipotiroid HT olgularinin
6/7’sinde (%85,7) patern 2 ve patern 3 kanlageidlleri, hipertiroid ve 6tiroid HT olgularinin
sirasiyla 7/7’sinde (%100), 12/13'inde (%92,8irl&kli olarak patern 1 olmak lUzere patern 1
ve patern 2 kanlanmgkilleri gozlendi(Tablo 23).

Tablo 22: Tiroid bezi kanlanma paternlerinin BGH ve HT dgarma d&ilimi.

TANI
HIPERTIROID HT | OTIROID HT | HIPOTIROID HT BGH Total

KANLANMA  Patern 3 3 9 12
KANLANMA iginde % 25,0% 75,0% 100,0%

TANI iginde % 42,9% 52,9% 27,3%

Patern 2 3 4 3 7 17

KANLANMA iginde % 17,6% 23,5% 17,6% 41,2% 100,0%

TANI iginde % 42,9% 30,8% 42,9% 41,2% 38,6%

Patern 1 4 8 1 13

KANLANMA iginde % 30,8% 61,5% 7.7% 100,0%

TANI iginde % 57,1% 61,5% 5,9% 29,5%

Patern 0 1 1 2

KANLANMA iginde % 50,0% 50,0% 100,0%

TANI icinde % 7,7% 14,3% 4,5%

Total 7 13 7 17 44
KANLANMA iginde % 15,9% 29,5% 15,9% 38,6% 100,0%

TANI iginde % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Hipertiroid HT ile BGH guplari arasinda RDUS kanfaa paterni acisindan gruplar
arasinda farklilik olup olmagh Fisher testi ile dgerlendirildi. Bu amagla patern O ve 1 arada,
patern 2 ve 3 bir arada olacgkilde kanlanma paternleri biglirildi. iki grup arasinda Fisher
testi ile anlamli farkhlik oldgu goraldi (p=0.014*)Tablo 23).

Tablo 23: Tiroid bezi kanlanma paternlerinin bigteilmesi sonrasi BGH ve Hipertiroid HT gruplarina

dagihmi.
TANI
BGH HiPERTIROID HT Toplam

KANLANMA Patern 2 ve 3 16 3 9
KANLANMA iginde % PPV %70.0 %30.0 100,0%

TANI iginde % Duyarlilik %94.1 %42.9 37,5%

Patern O ve 1 1 4 5

KANLANMA iginde % %20.0 NPV %80.0 100,0%

TANI iginde % %5.9 Ozgiillik% 57.1 20,8%

Toplam 17 7 24
KANLANMA iginde % 70,8% 29,2% 100,0%

TANI icinde % 100,0% 100,0% 100,0%

Fisher testi, p=0.014*
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OLGU ORNEKLER i

OLGU 1: 30y, kadin, kontrol

® 5T3:3.0, sT4:1.3, TSH: 3.2, TRAb: -, Anti TP@, AntiTg: 20
® Ekojenite normal, ekopatern homojen, patern 0 kaniorngi

® STA PSV 36 cm/sn, STA EDV 13 cm/sn, PSVR 0.28, ED\VIR42

OLGU 2: 30y, kadin, MNG

| 'amﬂ

W sT3:3.1, sT4:1.4, TSH: 3.45, TRAb: -, Anti TPQANtITg: -
® Ekojenite normal, ekopatern heterojen, paternrakana 6rngi

® STA PSV 25 cm/sn, STA EDV 12 cm/sn, PSVR 0.24, EDMR40
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OLGU 3: 28y, kadin, hipertiroid HT

SV Angle 60° SV Angle ¢
Dep 1.0 cm
Size 20 mn

Freq6.0 MHz

WF Low

Dop 75% Map|

PRF 3731 Hz

44.9cm/s
18.0cm/s
0.60

® 5T3:5.6, sT4:2.0, TSH: 0.212, TRAb: -, Anti TPZ97, AntiTg: 20
" RAIU 4: %3.4, RAU 24: %6.8
® Ekojenite normal, ekopatern heterojen, paternrigkama 6rngi

® STA PSV 45 cm/sn. STA EDV 18 cm/sn. PSVR 0.28, EDVR51

OLGU 4: 42y, kadin, hipertiroid HT

Map 6
1

SV Angle -60° 3 { R SV Angle -60°
B5 Hz 1 e 65 \ \ Dep 15 cm
t: Med V A 4 20 mm : Me q Size 2.0 mm

. 7 Freq6.0 MHz
WF Low

Dop 75% Map
PRF 6250 Hz

M»M\uwﬁ E

118.4cmis - cmj
30.1cmis L
0.75

B ST3: 4.2, sT4:1.5, sSTSH: 0.051, AntiTg: 2784, AF#EO: 295
® RAIU 4: %12, RAU 24: %36
® Ekojenite azalng, ekopatern heterojen, patern 1 kanlanmagrne

® STA PSV 57 cm/sn, STA EDV 28 cm/sn, PSVR 0.4ZDVR 0.93

62



OLGU 5: 25y, erkek, otiroid HT

SV Angle 58° ]
Dep 0.7 <1 \ SV Angle -60
Size2.0 m Dep17 cm

Freq6.0 MH . Size2.0 mm

WF L Freq6.0 MHz

D 705‘?/ Me WF
Kby \ | Dop 75% Map2

PRESTS1 K PRF 8333 Hz

- 150

14.1cmis
0.64

W ¢13: 3.1, sT4:1.4, sTSH: 2.88, AntiTg: 30, Anti TPID;, TRAD -
® Elkojenite normal, ekopatern heterojen, paternrilakana orngi

® STA PSV 39 cm/sn, STA EDV 14 cm/sn, PSVR 0.29, EDWR54

OLGU 6: 64y, kadin, BGH

% Ma F~ = i
Col 76% Map 6 P | \d . SV Angle -60
WM iy Sv Angle 60 1 Dep12 cm
z y o N \ X Size2.0 mr
Flow Opt: Med V / - \ " 6.

Freq6.0 MH;
WF Low

Dop 75% Ma
PRF 14286Hz

Dop 75% Maj
PRF 14286Hz

B $T3:39.3, sT4: 6.0, TSH: 0.004, TRAb:- , AnRD: -, Anti Tg: -
B RAI 4 -, RAI24: -

u Ekojenite normal, ekopatern heterojen, paternrakama orngi

® STAPSV 168 cm/sn, STA EDV: 62 cm/sn, PSVR: 0.86DFR 1.41




OLGU 7: 35y, kadin, BGH

~ 300.8cmis
104.6cm/s -

® ST3:30.5, sT4: 6.0, TSH: 0.004, TRAb:17, AnBJ:20, Anti Tg: 22
® RAI 4: 95, RAI24: 93

® Ekojenite normal, ekopatern heterojen, paternrakana 6rngi

® STA PSV 301 cm/sn, STA EDV: 105 cm/sn, PSVR: 1.0BDVR 1.75

OLGU 8: 42y, kadin, BGH

AL

SV Angle 60°

181.4cmis X 106.5cmis

51.3cm/s 6'-17.31'0"5

® ST3:14, sT4:4.6, TSH: 0.004, TRADb:17, Anti:TRDD, Anti Tg: 3000
® RAI 4: %84, RAI 24: %76
® Ekojenite azalmi, ekopatern heterojen, patern 3 kanlanmag@rne

® STA PSV 107 cm/sn, STA EDV: 31 cm/s, PSVR: 0.59, EDVR 0.
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Doj p2
PRF 8333 Hz

- 150
- 120
- 9
- 60
I- 30

- -30

® sT312.2, sT45.1, TSH 0.010, TRAb: 12, Arf(1:946, Anti Tg: 1415
® RAI 4: %46, RAI 24: %68
® Ekojenite normal, ekopatern heterojen, paternrakana orngi

® STA PSV 118 cm/sn, STA EDV: 42 cm/s PSVR: 0.93, EDVR 1.1

OLGU 10: 69y, erkek, BGI

ap)
RF 5000 Hz

B sT34.5, sT42.7, TSH: 0.100, TRAb: 96.1, AntiI:®25, Anti Tg: 1000
® RAI 4: %23, RAI 24: %55

® Ekojenite normal, ekopatern heterojen, paternrakana orngi

® STA PSV 122 cm/sn, STA EDV: 42 cm/sn, PSVR: 0.93DFR: 1.14
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OLGU 11: 32y, kadin, BGI

, Map6
1

) Map6
i

50 Hz
ot: Med V

1.\

168.8cm/s
4"bcms

65 Hz
pt: Med V

B 5T3:9,7, sT4: 3,2, TSH: 0.070, TRAb: -, AnB®: 10, Anti Tg: 20
" RAI 4: -, RAI24: -

® Ekojenite normal, ekopatern heterojen, paternrilgkana 6rngi

® STA PSV 116 cm/sn, STA EDV: 52 cm/sn, PSVR: 0.69D&R 1.21
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5. TARTISMA VE SONUC

Tiroid bezinin fonksiyonel olarak aktivitesinin gkrlendirmesinde tiroid fonksiyon
testleri halen en yararli yontem olarak kabul edktedir. Bu amacla sT3, sT4, serum
tiroglobulin (Tg) duzeyi ve sensitif TSH dizeylanndlcimua kullaniimaktadir. Bunlara ek
olarak ayrica Ozellikle otoimmun tiroid hastalikian de&erlendiriimesinde tiroid
otoantikorlar (Anti-Tg, Anti-TPO, TRAb) serumdacdlebilmektedir (12)

Iyot 123, Iyot 131 veya teknetyum-99m ile yapilan ve tiroidzibgot dongisunin
deserlendiriimesini sglayan radyonuklid goérintileme, 6zellikle tirotoks#s nedenlerini
ayirt etmede kullaniimaktadir ve verilen radyoaktibddeyi tutma derecesine gore tiroid
bezinin fonksiyonel aktivitesi hakkinda bilgi verktedir. Radyoaktif maddenin artgi
tutulumu, tiroid bezinin artrgihiperfonksiyonunu ifade eden hipertirodizmi yamskta ve
diger hipertiroidizme bgi olmayan tirotoksikoz nedenlerinin sthnmasina yardimci
olmaktadir. (12)

Son yillarda yuksek rezolisyonlu ultrasonografi aliigi, kolay uygulanabilirigi ve
radyoaktivite kullanimini gerektirmemesi nedenigiteid morfolojisinin dgerlendiriimesinde
birinci basamak test durumundadir. Ayrica bezirasthinografik 6zellikleri spesifik tiroid
patolojilerinin tanimlanmasinda yardimci olabilmeskt.

Espinasse ve ark (129), Gutekunst ve ark. (130e&IBGH'ye sahip hastalarda diffliz
azalms ekojenite ile karakterize anormal tiroid ultraspaternini ilk kez rapor etrglierdir.
Marcocci ve ark. da (131) dagkn tiroid otoantikorlari ve guatri bulunan 238 hast 44’'lGinde
tiroid bezinde diffiz azalmi ekojeniteyi tanimlamglardir. Hipoekojenitenin derecesinin
dolasimda bulunan tiroid otoantikor dizeyleri ile belirgkorele oldgunu gosterngierdir.
Normal tiroid ekojenitesine sahip 194 olguda igeidi fonksiyon testleri normalken, tiroid
hipoekojenitesine sahip 44 olgunun %64’tGnde hipatizm bulundgunu tespit etngierdir.

Hayashi N. ve ark. (132) 6tiroid ve hipotiroid HiThasta grubunda (n=53)tiroid
ekojenitesini komnpu kas gruplarina goére gerlendiriimigler ve bu 53 hastanin 25’inde
(%47)'inde tiroid bezinde azalmtiroid ekojenitesini tanimlarglardir.

Saleh A. ve ark. (133) tiroid bezi ekojenitesini geldendirmek icin
sternoklenoidomastoid (SCM) kasini referans aldiktalsmalarinda BGH hasta grubunda
(n=24) toplam 15 hastada (%62.5) SCM kasina goralmag tiroid bezi ekojenitesi
tanimlamglardir.

Muller ve ark (134), BGH’li 90 hastanin 59’unda (3)&iroid bezinin ekojenitesinde

diffiz azalma tanimlanglardir. BGD hastainda tiroid bezinde izlenen bu azajmi
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ekojenitenin, artngi selllerite ile birlikte azalmgikolloid icerige ve bununla ikili hicre-
kolloid arayliziintin azalmasina ve/veya agtkan akimina bz olabilecesi belirtiimistir.

Bizim calsmamizda, azalmitiroid bezi ekojenitesi BGH grubunda %58.8, tim HT
grubunda %51.9, hipertiroid HT olgulariscthda HT olgularinda %44.4 olup bu gatalar ile
uyumluluk go6sterdi. Bilgilerimize goére literatirdbipertiroid HT grubunda tiroid bezi
ekojenitesine ait veri bulunmamakta olup biz busgahmiz ile hipertiroid HT grubunda tiroid
bezi ekojenitesini dgerlendirmi olduk ve hipertiroid HT grubunda azalmiroid ekojenitesini
%28.6 olarak tanimladik.

Tiroid bezi ekopateni ise her iki grubun tim olgutda heterojen olarak tespit edildi.
Ekopatern bu iki grubun kontrol ve MNG olgularindgurt edilmesinde belirgin ayirt edici
Ozellik gostermekte idi.

Gunumuzde bir cok camada renkli akim Doppler sonografi ile elde editeaid bezi
kanlanmasekilleri ve kan akim parametreleri ile tiroid bedam fonksiyonel bilgi elde
edilebilecgi ve hatta radyonuklid goruntilemenin yerini alab#i belirtiimektedir.

Tiroid inferno paterni (patern 3) tedavi almangogu BGH’li hastalarda Rall ve ark.
(135) tarafindan ilk kez tanimlangtr.

Vitti ve ark. (136) 37 BGH’li ve 48 HT'li hastayiederlendirdikleri bir caymalarinda
BGH'’li hastalarda PSV ve RDUS kanlanma paternlieritiroid bezinin fonksiyonel durumu
arasinda acik bir gki oldugunu, 6tiroid HT’li hastalarda ise tiroid bezininniesiyonel durumu
ile PSV ve RDUS paternleri arasinda belirgin higkil bulunmadgini belirtmglerdir. Tedavi
almamg aktif hipertiroidizmi bulunan BGH’li 18 hastanirv’sinde (%94.4) patern 3, 1'inde
ise patern 1 kanlanmgekli, 6tiroid metimazol tedavisi altinda olan 17stemnin 4’tGnde (%23)
patern 3, 5’'inde (%30) patern 2, 5’inde (%23) paterve 3'inde (%7) patern 0 kanlangedkli
tanimlamglardir. Hipertiroid hasta grubunda peritiroidal PS8Nama dgerlerini 42+15 cm/sn,
otiroid BGH grubunda ise bu geri ortalama 36+14 cm/sn bulsiardir.

Boggazzi ve ark. (137) tedavi almgnmBGH’li 49 hastanin 39’'unda (%80) patern 3,
10'unda (%20) patern 2 kanlanmeakli, toksik adenomlu 24 hastanin %22’sinde pat&rn
%70’inde patern 2, %8’inde patern 1 kanlangekli, TSHoma’li 5 hastanin %80’ninde patern
2, %20'sinde ise patern 1 kanlangekli tanimlamglardir. Tedavi altinda olmayan hipotiroid
HT’li hastalarin % 19’unda patern 2, %67'sinde patk ve %14’Unde patern 0 kanlangekli,
tedavi altinda olan o6tiroid HT'li 37 hastanin veotoksik subakut tiroiditli 12 hastanin
tamaminda patern 0 kanlanmpekli tanimlamglardir. Boggazzi ve ark. intratiroidal ortalama
PSV deerlerini tedavi edilmengi BGH'li hastalarda 15+3 cm/sn, toksik adenomlu alasta
11+2.1 cm/sn, TSHoma'li hastalarda 14.8+4.2 cmi$ingid Hashimoto tiroiditlilerde 4,3+0,9
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cm/sn, hipotiroid Hashimoto tiroiditllerde 5,6+1@m/sn, subakut tiroiditli hastalarda ise
4.2+1.1 cm/sn bulmyardir.

Boggazzi ve ark. bu camalari sonucunda hipertiroidizmli hastalarda hem
intraparankimal kanlanmanin, hem de kan akim hralararty gosterdgini, tirotoksizkozlu
(hipertiroidizme bgli olmayan) olgularda ise bu gerlerin artmadiini belirtmglerdir. Tiroid
kanlanmasi ve kan akiminin tiroid hormon dizeylrm (sT3, sT4) @amsiz oldgunu, tiroid
bezinde kan akimi agtndan TSH ve uyarici TSH-reseptor antikorlarinifRABb) sorumlu
oldugunu belirtmglerdir.

Erdogan ve ark. (138) intratiroidal ortalama PS¢atterini tedavi edilmengi29 BGH’li
hastada 25;0,9 cm/sn ve toksik olmayan diffiz guatrh 24 hdst&.4+3.2 cm/sn, 24 HT'li
hastada 9#4,9 cm/sn, peritiroidal (perikapsuler damarlar)atatna PSV dgerlerini, bu
gruplarda sirasiyla 4822,3 cm/sn, 18.3x4.3 cm/sn ve 24874 cm/sn bulduklarini
belirtmiglerdir. Bu calgmada 24 HT’li hastanin 18’i 6tiroid ve 8'i hipotitbolup intratiroidal
ve peritiroidal PSV dgerleri acgindan bu iki grup arasinda farklilik olmgdbelirtilmistir.

Erdozan ve ark. cagmalarinda RDUS paterni agmdan yaptiklari dgerlendirmede
BGH'’li hasta grubundagrlikli olarak patern 3, HT'in alt gruplarinda isgirlikli olarak patern
2 kanlanmaekli gorduklerini belirtmglerdir.

Bizim calsmamiz da bu c¢almalar ile uyumlu olacalgekilde RDUS ile elde edilen
kanlanma paternleri agndan BGH ve HT gruplari arasinda @i olgular oldgunu gosterdi.
Patern 3 kanlanmaekli calsmamizda yalnizca BGH (%51.9) ve hipotiroid HT (Y&)2.
olgularinda gorulirken, patern 2 kanlangekli BGH olgularinin %41.2’'inde, 6tiroid HT
olgularinin %30.8’inde, hipotiroid HT olgularinin4s.9'unda ve hipertiroid HT olgularinin
%42.9'unda mevcuttu. RDUS kanlanma paternleri adem hipertiroid HT ve BGH olgulari
arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkhliklimsa da oOzellikle patern 2 kanlanmgekli
acisindan bu iki grup arasinda @&dii olgular mevcuttu. Yine literatlr ile uyumlu odke
sekilde hipertiroid HT'inde artngi kanlanma paterni artgutiroid hormon dizeyleri ile,
hipotiroid HT'inde ise artngikanlanma paterni artqTSH dizeyleri ile ikkili gérintimde idi.

Ueda ve ark. (139) relaps ve nonrelaps BGH’li gaapida dubleks Doppler sonografi ile
elde ettikleri ortalamalTA PSV deerlerini sirasiyla 5429,9 cm/sn ve 34#21 cm/sn
bulmuwlardir.

Caruso ve ark. (140) tedavi oncesi ortalaifa-PSV deserini 186:38,7 cm/sn
bulduklart BGH olgularini, tedavi sonrasinda 8 ayunca her ay tekrarladiklar dlcimler ile

takip ettiklerinde, ITA-PSV deerlerinde progresif azalma ile birlikte 8. ay soonkol
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olcumlerinde ortalamdTA-PSV deerini 70t8,7 cm/sn bulmglardir. Subklinik Hashimato
tiroiditi olgularinda ise ortalamB A-PSV degerini ilk ve son kontrolde sirasi ile £5,8 cm/sn
ve 5455 cm/sn 6lgmglerdir.

Varsamidis ve ark. (141) RDUS ile inferior tiroidalterden spektral gerlendirme
yapmslar ve tedavi almamiBGH grubunda ortalam@TA-PSV deserini 81,36,2 cm/sn,
ortalamalTA-EDV degerini 30,8:3,3 cm/sn, ortalama RI gerini 0,62:0,02, normal kontrol
grubunda ortalamélrA-PSV deserini 26t3,8 cm/sn, ortalamBlrA-EDV degerini 91,2 cm/sn
ve ortalama RI deerini 0,64:0,02 saptanglardir. Kontrol grubu ile katlastirnldigindaiTA-
PSV velTA-EDV degerlerinde istatiksel olarak anlamli farklik saptken, Rl dgerlerinde
ise anlamli farklihk saptanmautir.

Yapilan bu cakmalar BGH olgularinda, sadece targyamasinda dgl, tedavinin
etkinligini degerlendirmede ve tedavi kesildikten sonra nuksuesaptia da tiroid bezi kan
akim parametrelerin etkin hiekilde kullanilabilcgini gostermstir.

Literatiirde elde edilen tiroid bezi kan akim paraeierinin intratiroidal, peritiroidal
arterler veiTA kullanilarak gercekigirildigi gorulmektedir. Biz cafmamizda kan akim
parametrelerini STA ve CCA'dan elde etti®TA'y1 dlglimlerdeiTA’'ya tercih etmemizin
nedeni daha kolay saptanabgidii, daha uzun ve dizgun bir trase boyunca takileleitti gini
disinmemiz yaninda ayrica inferior tiroid arterin, gda %2, solda %5 oraninda
gorulmeyebilecginin literatirde belirtiimesidir. CCA'yl cadlmamizda kullanmamizin nedeni
ise STA'den elde edilen kan akim parametreleriniCAClan elde edilen kan akim
parametreleri ile goreceli gkisini dezerlendiriimekti. Bazi ¢cajmalarda kullanilmy olan ve
optimum aci dizeltmesine olanak taningadcin (kuguk, tortioz damarlar nedeni ile) aci
duzeltmesiz drneklemelerin yapgdintratiroidal damarlar cagimamizda tercih edilmedi.

Literatiirde bilgilerimize gore yalnizca Varsamisis ark.’lari iTA’den PSV, EDV ve RI
degerlerini bir arada elde etgterdir. Biz calsmamizda bu kan akim parametrelerini hem STA
hem de CCA’den elde ettik. Ayni zamanda PSVR'yi MEDyi ve RIR’i calismamizda yeni bir
parametre olarak kullandik.

Calsmamizda BGH grubunda, STA ve CCA dan elde edileN,PEDV, PSVR ve
EDVR ortalama dgerlerinin, kontrol, HT ve MNG gruplarindan elde ledi degerlere gore
istatiksel olarak anlamli farklilik gostepni, STA ve CCA dan elde edilen ortalama RI ve
RIR deserleri acisindan ise bu doért ana grup arasindardinfarkliik olmadgini gozledik.
BGH ve hipertiorid HT gruplarinin kgitastirilmasinda, bu iki grup arasinda farigih STA
PSV, STA EDV, PSVR ve EDVR ile sinirl kafd) hipertiroid HT ile kontrol grubu arasinda
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ise farkliligin yalnizca STA EDV ile oldgu goéruldi. HT alt gruplarinda ise yalnizca hipatro
HT ile hipertiroid HT gruplar arasinda farklhilikdwgu ve bu farklilgin STA EDV ve STA RI
deserleri ile sinirh kaldg goérulda. Tiroid hacminin ise BGH'de gbr gruplara gore, MNG
grubu dginda istatiksel olarak anlamli farklilik gostesidsaptandi.

Bu calsmada, hipertiroid HT ve BGH olgularinda CCA daneeédlilen PSV, EDV ve RI
degerlerinin gruplar arasinda anlaml farkhlik goste@mesi tirotoksikoz olgularinda STA'deki
kan akiminin CCA kan akimindan ve tiroid hormon ediderinden bgimsiz oldgunu
gostermektedir. STA'de kan akim parametreleri adan saptanan farkigin ise bu iki
hastalik grubunda patogenezlerin farkgima ve bu farklilgin kan akim Gzerinde ojturdugu
desisikli ge bal gorinimdedir.

Calismamizda BGH ile hipertioid HT ve kontrol grubu arm& anlamli istatiksel
farklilk saptanan kan akim parametrelerinin RQ@se ile deserlendirilmesi sonucunda STA
PSV, STA EDV, PSVR ve EDVR'ningi altinda kalan alanlarin 0.9 ve Uzerinde olmasi
BGH'yi hipertiroid HT ve kontrol grubundan ayirtneéde, bu kan akim parametrelerinin
mukemmel test ayirt etme guciine sahip olduklasteydi.

Bizim calsmamizin kisithliklari; incelemenin kullanici @anli olmasi, tirotoksik hasta
grubumuzun BGH ve hipertiroid HT ile sinirlh  kalmave tanilar her ne kadar kabul gogmi
standart tani yontemleri ile konulgwlsa da altin standart olan patolojik tanilarinvous
olmamasidir.

Sonu¢ olarak bu bulgularimiz gloltusunda hem RDUS paterni, hem de B-Mod
ultrasonografi paternleri 6rgéin ara olgularda ve klinik tanida zorluk cekilerotibksikoz
olgularinda, hem tanisamasinda ve hem de niksi saptamada STA PSV, CCA &
EDV, CCA EDV, PSVR ve EDVR derlerinin yiksek duyarllik, yiksek spesifite, yéaks

pozitif ve negatif 6ngdru ile kullanilabilegiai disiinmekteyiz.
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7. EKLER

Ek 01: Etik kurul onay formu

.. DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KLINIK VE LABORATUVAR ARASTIRMALARI ETIK KURULU

Tarih ve Sayi: 02.05.2008/ 181

Etik Kurul I"Jyeleri
Prof.Dr.Taner CAMSARI

Prof.Dr.Tung ALKIN
Prof.Dr.Mustafa SECIL
Prof.Dr.Ayca Arzu SAYINER
Dog.Dr.M.Hakan OZDEMIR
Dog¢.Dr.Vesile OZTURK
Dog¢.Dr.Murat DUMAN
Dog¢.Dr.Giiven ASLAN
Yard.Dog.Dr.Murat ORMEN
Ogr.Gor.Uzm.Dr.Ahmet Can BILGIN
Yunus KARSLI

Etik Kurul Baskam
Prof.Dr.Taner CAMSARI

Etik Kurul Sekreteri
Hatice IGCI

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

Etik Kurulumuzun 01 Mayis 2008 tarih ve 16/10/2008 no.lu toplantisinda; 167/200¢
Protokol ~numarali Radyodiagnostik ~ Anabilim Dali  Ogretim  Uyelerinder
Prof.Dr.Enis IGCI'nin proje yoneticisi, Dr.Omer KARAKAS in sorumlusu oldugu
“Tirotoksikoziste troid kan akim parametrelerinin tripleks doppler sonografi ile
degerlendirilmesi” isimli projenin uygulanmasinda etik agidan sakinca yoktur.

Katilanlarin oy birligi ile karar verilmistir.
Bilgilerinizi ve geregini arz ederim.

Prof. Dr.Taner CAMSARI
Klinik ve Laboratuvar Arastirmalar:
Etik Kurul Baskam

Tel: 0232 412 22 54
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Ek 02: Bilgilendirilmis onam formu orngi:

BILGILENDIRILMiS ONAM FORMU

Tiroid bezi, normalde her @&l insanda bulunmasi gereken bir hormon bezasini
adidir. Tiroid bezi, bgazimizda girtlan hemen oninde her ikah damarimizin arasinda
bulunan "at nali" veya "U harfi§eklinde bir organdir. Bu organimizin en 6nemlithdaek
gorevi, tiroksin isimli tiroid hormonu salgilamaktiT3 ve T4, tiroid bezinin, tiroksin isimli
hormonunun kanda bulunaeklidir. Bazi tiroid hastaliklarinda bu hormon diieei kanda
yukselir ve bu durum tirotoksikozis olarak adlamdirve halk arasinda zehirli guatr olarak
bilinir. Tedavilerindeki farkliiklardan dolayi, itoksikozise neden olan durumlarin,
birbirlerinden ayirt edilmesi gereklidir. Bu amagieotoksikozis yakinmalari bulunan olgulara
bazi kan tetkiklerine ek olarak, tiroid ultrasorafigi ve tiroid sintigrafisini iceren bir dizi tilbb
goruntileme tetkikleri yapiimaktadir.

Bu calgmada, tirotoksikozis nedenlerini ayirt etmede dikini degerlendirmek
amaci ile tiroid bezine yonelik tripleks Dopplernsgrafi tetkiki uygulanacaktir. Tripleks
Doppler sonografi tetkiki rutin ultrasonografik @lendirme yanindasezamanl renkli akim
Doppler sonografi tetkikini icermektedir. Bu tetkik tiroid bezinin boyutlari, yapisi ve icgri
yaninda tiroid bezinin kanlanmgekilleri ve tiroid bezini besleyen damarlarin kakinalar
ayrintilari ile dgerlendirilmektedir.

Bu inceleme ses dalgalar kullanilarak gercgkiten bir tetkik olup, hastaya radyasyon
veya baka bir zarar vermez. Ayrica tiroid bezi boyundadeilyakin yerlgmi dolayisiyla
ultrasonografi ile kolayca tetkik edilir.

Bu calgma sirasinda uygulanacak testlerin vestamraa ile ilgili gerceklgtirilecek
diger islemlerin masraflari size veya guvencesi altindaubdilgunuz resmi ya da 6zel hicbir
kurum veya kurulga ddetilmeyecektir.

Gondllt bu cagmaya katilmayi red etme ya da ginana baladiktan sonra devam
etmeme hakkina sahiptir. Bu gahaya katilmaniz veya kadiktan sonra herhangi bir
safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakimiretkilemeyecektir. Argirmaci da
gonullintin kendi nzasina bakmadan, olguyytaraa dgi birakabilir.

Bu calgmada yer algnniz sure icerisinde kayitlarinizin yani sirskili saglik
kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununlarlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve S#ik Bakanlgina acik olacaktir. Hassas olabilgicez Kisisel bilgileriniz

yalnizca argtirma amaciyla toplanacak vgenecektir. Cakma verileri herhangi bir yayin ve
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raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullaniyaaak ve veriler izlenerek size

ulasilamayacaktir.

Yukarida gonulliye arastirmadan dnce verilmesi gereken bilgileri okudum. Binlar hakkinda bana yazilh
ve sOzlu aciklamalar yapildi. Bu keullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve
zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Hastanin;

Adi :
Soyadi :
Tarih :

imza :

Olur Alma Islemine Basindan Sonuna Kadar Taniklik Eden Kurulus Gorevlisinin

Adi

Soyadi :

Telefon Numarasi :
Tarih :

imza :

Arastirma Yapan Arastirmacinin

Adi

Soyadi :

Telefon Numarasi :
Tarih :

imza :

84



85



