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OZET

Subakut Tiroiditli Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Laboratuvar Verilerinin

Degerlendirilmesi

Giris ve amag: Tiroid bezinin inflamatuvar bir hastalig1 olan subakut tiroidit
hipertiroidi/tirotoksikozlarin nadir bir nedenidir. Kadinlarda daha fazla goriilen bu
hastalikta mevsimsel iliski mevcuttur. Subakut tiroidit, boyun agris1 ve/veya hassasiyet,
tiroid fonksiyonlarinda donemsel degisimler ile karakterizedir. Bu ¢alismamizda Dicle
Universitesi Endokrinoloji Polikliniginde takip edilen hastalar1 retrospektif olarak
inceleyip bu hastalarda tani koymada yeni ipuglarini arastirmayi amagladik.

Materyal ve metod: Bu calismaya 2010-2014 yillar1 arasinda Dicle Universitesi
T1ip Fakiiltesi Endokrinoloji Anabilim Dali’na bagvuran 50 hasta (36 kadin, 14 erkek) ile
tiroid hastalig1 olmayan ve kontrol amagl poliklinige basvuran 51 kisilik (37 kadn, 14
erkek) kontrol grubu ¢alismaya alindi. Hasta dosyalarindan tani1 yasi, cinsiyet, geldigi
sehir, tan1 yili ve ay1, ek hastaliklarin varligi, tan1 anindaki ve kontrollerdeki serum
serbest T4 (sT4), serbest T3 (sT3), TSH, tiroid otoantikor titreleri (anti-TPO ve anti-
Tg), tiroglobulin, sedimantasyon, CRP, hemogram, ALT, AST, Ferritin, tiroid
ultrasonografi ve tiroid sintigrafi bulgular1 agisindan retrospektif olarak incelendi. Hasta
ve kontrol gruplar1 bu parametreler agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Subakut tiroiditli hastalarin yas ortalamasi 39,94+12,2 yil, kontrol
grubunun yas ortalamasi 37,4+13,44 yil, hasta grupta K/E: 2,6/1 olarak bulundu.
Hastaligin mevsimsel iligkisi agisindan yapilan degerlendirmede olgularin % 42’si
sonbahar, % 26’s1 ilkbahar, % 20’si yaz, % 12’sine kis mevsiminde tan1 kondugu tespit
edildi. Subakut tiroiditli hastalarmm laboratuvar bulgular1t kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sedimantasyon degeri hasta grupta anlamli olarak yiliksek bulundu
(53.7£14.22, 11,02+696 swasiyla, p<0.01). Lokosit sayisi, notrofil sayisi,
notrofil/lenfosit orani hasta grupta anlamli olarak yiiksek bulunurken lenfosit sayisi
arasinda anlaml fark saptanmadi. Ortalama trombosit hacmi (OTH, MPV) ve trombosit
dagilim genisligi (TDG, PDW) kontrol grubuna kiyasla hasta grupta anlamli olarak
diisiik saptandi (p<0.01). T4/T3 orani hasta grupta anlamli olarak yiiksek bulundu.

Tiroid otoantikorlar1 agisindan yapilan degerlendirmede anti tiroglobulin (Anti Tg)



pozitifligi hasta grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (% 46.5, % 11.8 sirasiyla). Anti
tiroid peroksidaz (Anti TPO) pozitifligi acisindan anlamli fark bulunmadi.

Sonu¢:  Ozellikle bahar aylarinda bogaz agrisi ve ESH yiiksekligi olan
hastalarda subakut tiroiditinde ayiric1 tanida diisiiniiliip tiroid fonksiyon testleri
istenmelidir. Subakut tiroiditli hastalarda Anti Tg diizeylerinin yiiksek olabilecegi
gozlenmis olup, Anti Tg pozitif hastalarda subakut tiroidit tanis1 diglanmamalidir.
Otoimmiin tiroid hastaliklarmin subakut tiroidit ayirici tanisinda Anti Tg’den ziyade
Anti TPO’nun daha degerli oldugu soylenebilir. Ayirici tanida; T4/T3 orani, notrofil
lenfosit orani, MPV gibi belirteclerin dikkate alinmasi i¢cin bu konuda daha genis capli

calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar sozciikler: subakut tiroidit, mevsimsel iliski, sedimantasyon, Anti Tg, MPV



ABSTRACT

The evaluation of demographic and laboratory analysis of patients witch subacute

thyroiditis

Introduction: Subacute thyroiditis which is an inflammatory disease of thyroid,
is a rare cause of hyperthyroidism or thyrotoxicosis. The disease is more prevalent
among women population and shows seasonal association. Subacute thyroiditis is
characterized by neck pain and/or tenderness and fluctuation in thyroid functions during
disease course. In this study, the patients with subacute thyroiditis in outpatient clinic of
Endocrinology department in Dicle University Faculty of Medicine were analysed
retrospectively. It is aimed to reevaluate for new diagnostic clues in subacute thyroiditis.

Materials and Methods: Fifty patients (36 female, 14 male) with subacute
thyroiditis and fifty one cases (37 female, 14 male) without any thyroid disease as a
control group were included in this study. All patients were selected from time period of
2010-2014 in Endocrinology Clinic of Dicle University Faculty of Medicine.
Demographic informations (age, gender, city of born, time of diagnosis and season),
comorbidities, levels of free T4, free T3, TSH, thyroid otoantibody, thyroglobulin,
sedimentation rate, CRP, CBC, ALT, AST, Ferritin and thyroid ultrasound and
sintigraphy were evaluated retrospectively. The patient group and control groups were
compared according to these parameters.

Results: The mean age was found 39,94+12,2 in patients with subacute
thyroiditis; 37,4+13,44 in control group. In patient group, female to male ratio was found
2,6/1. Evaluation for seasonal distribution showed that the diagnosis was made in 42%
of cases in autumn, in 26% of cases in spring, in 20% of cases in summer, in 12% of
cases in winter. It was found that sedimentation rate in patient group was significantly
higher than in control group (53.7+14.22, 11.02+6.96; p<0.01), In patient group,
leukocyte and neutrophil counts, neutrophil to lymphocyte ratio, T4 to T3 ratio were
significantly high, but no valuable difference was found in lymphocyte count in both
groups. However, mean platelet volume (MPV) and platelet distribution width (PDW)
was lower in patient group rather than in control group (p<0.01). Analysis for thyroid

otoantibody levels showed that anti-thyroglobulin positivity was seen more common in



patient group (46.5% , 11.8%), in contrast, no significant difference was found for anti-
thyroid peroxidase positivity in both groups.

Conclusion: In a patient presented with sore throat and high sedimentation rate
in spring, subacute thyroiditis should be considered in differential diagnosis and thyroid
function tests should be ordered. It was found that anti-TG antibody levels can be high,
but anti-TPO antibody levels are low in subacute thyroiditis. Positivite anti-Tg antibody
titer should not exclude the diagnosis. In differential diagnosis, anti-TPO antibody level
is more valuable than anti-Tg antibody for autoimmune thyroid disorders. It was seen
that T4 to T3 ratio and neutrophil to lymphocyte ratio are increased, but MPV is
significanly decreased in subacute thyroiditis patients. Further studies are needed

including the clinical use of these parameters.

Keywords: subacute thyroiditis, seasonal association, sedimentation, anti-Tg, MPV
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SIMGELER VE KISALTMALAR

H202: Hidrojen peroksit

MIT: Monoiodotirozin

DIT: Diiodotirozin

T4: Tiroksin

T3: Triiodotironin

T2: Diiodotironin

rT3: Revers triiodotironine

sT4: Serbest tiroksin

sT3: Serbest triiodotironin

TBG: Tiroksin baglayici globiilin
Tg: Tiroglobulin

TRH: Tirotiropin salgilatict hormon
TSH: Tiroid sitiimiile edici hormon
Na-K ATPaz: Sodyum-potasyum adenozin trifosfataz
TSHRADb: TSH reseptor antikorlari
TSAb: TSH stimiilan antikor
TBADb: TSH blokan antikor

Anti Tg: Anti tiroglobulin

Anti TPO: Anti tiroidperoksidaz
RAIU: Radyoaktif iyot uptake
USG: Ultrasonografi

MRG: Magnetik rezonans goriintiileme
BT: Bilgisayarli tomografi

TIiAB: Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi



TEMD: Tiirkiye endokrinoloji metabolizma dernegi
ATA: American Thyroid Association
ETA: Europan Thyroid Association
HLA: Insan 16kosit antijenleri

ESH: Eritrosit sedimantasyon hiz1

CRP: C-reaktif protein

WBC: Beyaz kiire sayis1

MCV(OEH): Ortalama eritrosit hacmi
MPV(OTH): Ortalama trombosit hacmi
PDW(TDG): Trombosit dagilim genisligi
ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat aminotransferaz

ECLIA: Electrochemiluminescence Immunoassay
TFT: Tiroid fonksiyon testleri

NSAI: Non steroid anti inflamatuvar
IU/L: Uluslararasi tinite/Litre

mlU/L: Milli-international units per litre
mg/L: miligram/litre

ng/ml: nanogram/mililitre

mm/saat: milimetre/saat

K/ pL: milyon/mikrolitre

g/dl: gram/desilitre

fL.: Femtolitre

pmol/L: pikomol/litre

IU/ml: uluslararasi tinite/mililitre

ng/ml: nanogram/mililitre



1. GIRIS ve AMAC

Tiroid bezinin inflamatuvar bir hastaligi olan subakut tiroidit i¢in kullanilan baz1
tanimlamalar; subakut nonsiiptiratif tiroidit, subakut graniilomat6z tiroidit, dev hiicreli
tiroidit, agrili tiroidit ve De Quervan tiroiditidir. Hipertiroidinin/tirotoksikozun nadir bir
nedeni olan bu hastalikta kadin/erkek orani 3-5/1’dir. Subakut tiroidit, boyun agrisi
ve/veya hassasiyet, tiroid fonksiyonlarinda donemsel degisimler ile karakterizedir.
Hastaligin etiyolojisi kesin olarak saptanmamis olmakla birlikte, viral bir hastalik
oldugu yoniinde kuvvetli bulgu ve goriis vardir. Hastaligin klasik dogal seyri
tirotoksikoz - 6tiroidi- hipotiroidi ve ardindan 6tiroididir. Bu donemler hastalari ancak
% 401 tarafindan yasanmaktadir. % 60" olusturan daha hafif olgularda, tirotoksik
donemi takiben hipotiroidi gelismez, hastalar otiroid kalirlar. Ancak % 5-15 vakada
kalict hipotiroidi gelismektedir. Aktif evrede eritrosit sedimantasyon hizi ve C reatif
protein yiiksekligi en 6nemli ipucudur. Sedimantasyon yiiksekligi ile birlikte artmis
serum sT4, sT3, azalmig RAIU tani i¢in en tipik kombinasyondur. Semptomlar1 hafif
seyreden vakalarda tedaviye ihtiya¢ olmayabilir. Agr1 i¢cin nonsteroid antiinflamatuvar
ajanlar veya aspirin kullanilabilir. Steroid kullannomindan miimkiin oldugunca

kacinilmali, ancak agr1 ve inflamasyonun siddetli oldugu vakalarda kullanilmalidir.

Calismamizdaki amac¢ 2010-2014 yillar arasinda hastanemiz Endokrinoloji
poliklinigimize basvuran hastalarin demografik 6zelliklerini ve laboratuvar verilerini
inceleyip, aymrict tanida kullanilabilecek parametre tespiti ve erken tanida hangi

ozelliklerin dikkate alinmasi gerektigini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. TARIHCE

Tiroid ve hastaliklar: ile ilgili ilk bilgiler asirlar éncesine dayanir. M.O.400-
M.S.500 tarihleri arasinda And daglarinda yasayan Tumaco kiiltiiriine ait guatrh
hipotiroid ciice heykellerinin bu konunun ilk 6rnekleri oldugu bildirilmistir (1). Tiroid
terimi Grekgedeki kalkan sekilli anlamma gelen thyreoides kelimesinden koken alir. Tlk
tarif eden Galenostur (M.S.129- 198). Daha sonra Yunanlilar ve ronesans doneminde
Italyanlar, farkli sekillerde tanimlasalar da modern tiroid bezi tanimi 1656 yilinda
Tomas Wharton tarafindan “Adenographia” isimli eserinde tanimlamistir (2). Tiroidin
iki lob ve bir istmustan olusan sekli bir kelebegi veya “H” harfini animsatmasima
ragmen tiroid Yunanca kalkan anlamima gelen “thyreos” kelimesinden tiiremistir. Kendi
seklinden ziyade kalkana benzeyen tiroid kikirdagma olan komsulugundan dolay1 bu

ismi almstir (3).

2.2. EMBRIYOLOJi, ANATOMI VE HiSTOLOJi

Tiroid bezinin embriyolojik gelisimi iigiincii haftada baslar. ilk olarak farinks
tabanindaki epitelde bir kalinlasma olur ve sonrasinda divertikiil olusur. Bu divertikiil,
asagiya trakeanin Oniine dogru uzanir, bir siire sonra sonra bifurkasyon yaparak hiicre
kiimelerini olusturur. Bu kiimeler sonucta birbirine ince bir istmusla bagli olan iki tiroid
lobuna doniisiirler. Asagiya go¢ sirasinda tiroid bezini farinks tabanina baglayan dal
uzayarak tiroglossal duktusu olusturur. Normal gelisim sirasinda, yaklasik olarak ikinci
ayda tiroglossal duktus kaybolmaya baslar. Bazen tiroglossal duktus kalintilar1 erigkin
yasamda da varliklarini strdiiriirler (4, 5). Yetiskinde tiroid bezi, tiroid kikirdak ve
suprasternal centik arasinda, trakeanin sag ve sol anterolateral bolimleri boyunca
uzanan iki lob icerir. Sag ve sol loblar krikoid kikirdagin hemen altinda, trakeanin
oniinde bulunan bir istmus ile birbirine baghdir (Sekil 1) (6).

Normal bireylerde tiroidin agirlig1 yaklasik olarak 18-20 gram kadardir. Loblarin
boyutlar1 uzunluk x genislik x derinlik olarak sirasiyla 43x13x11 mm kadardir, her bir
deger i¢in kabaca + 4 mm bir farklilik diisiiniilebilir. Istmus 20x5x5 mm’dir. Piramidal
lob ise insanlarin yarisinda goriiliir. 10-30 mm veya nadiren daha uzun olabilir. (7).

Paratiroid bezler ise genellikle tiroid bezinin arka yiiziindedir. Tiroid glandi agirlig: ile



oranlandiginda viicudun en fazla kanlanan organlarindandir, 5-6 ml/gr/dk ile beyinden
sonra ikinci siradadir (4, 7). Arteria thyroidea superior ve inferior ana arterleridir.
Vendz drenaji ise superior, lateral ve inferior tiroid venlere olur. Lenfatik dolasim
baglaminda da tiroid zengin bir organdir. Zengin anastomozlar bulunur. Tiroidin
innervasyonu ise servikal gangliondan ¢ikan sempatik ve vagustan ¢ikan parasempatik

sinirlerle olur (4, 5).

Sekil 1. Tiroid bezi anatomisi
(http://savaskocak.org/tiroid.php?content=1)

Isik mikroskobu ile tiroid bezinin folikiillerden olustugu goriiliir. Folikiiller 100-300
m.mic. ¢apindadir (7). Folikiillerin i¢inde hematoksilen-eozin ile boyamada pembe
gortinen ve kolloid ad1 verilen protein yapisinda bir madde vardir. Folikiil duvari tek
sira tiroid folikiil epitel hiicresinden olusur. Folikiil hiicreleri tiroglobulin sentezlerler.
Tiroglobulin, hiicre ylizeyindeki mikrovilluslar araciligiyla folikiil bosluguna verilir.
Tiroid bezinde folikiil hiicrelerinden baska bir hiicre grubu daha vardir; bunlara
parafolikiiler hiicreler ya da C hiicreleri denilir, kalsitonin salgilayarak viicut kalsiyum

dengesinin korunmasina yardime1 olurlar.



2.3. TIROID HORMONLARININ FiZYOLOJiSi

2.3.1. Tiroid Hormonu Sentezi ve Sekresyonu

Tiroid hormonlarmin sentezi viicuda giren iyot miktarinin yeterli olmasi, tiroid
bezi i¢indeki iyot metabolizmasmin normal olmasi, iyot i¢in reseptor bir protein olan
tiroglobulinin yeterli sentezi gibi faktorlere baglidir.

Iyot, gastrointestinal sistemden hizli bir sekilde emilir ve ekstraselliiler siviya
dagilir. Iyodun ekstraselliller sividan uzaklastirilmas: esas olarak tiroid bezi ve
bobrekler ile olur (4). Yeterli iyot alan bir populasyondaki ortalama idrar iyot seviyesi
10 pg/dL dir (6).

Tiroid sentezinin ilk agsamasinda, tiroid hiicreleri iyodu plazmadan aktif transport
yoluyla alirlar. Bu olayda tiroid hiicre membraninda bulunan Na+/I symporter denilen
bir protein gorev yapar. Tiroid hiicresi i¢ine giren iyot, tiroid peroksidaz tarafindan
katalizlenen bir reaksiyonla hizla H202 ile oksidasyona ugrar. Olusan reaktif ara iiriin
organifikasyon olarak bilinen bir proses araciligi ile monoiodotirozin (MIT) ve
diiodotirozin (DIT) rezidiileri olusturmak {izere, tiroglobulin iginde bulunan tirozil
rezidiileri ile kovalan bagla baglanir. MIT ve DIT hormonal ydnden aktif degildir. Daha
sonra, iyodotirozin molekiilleri, oksidatif olarak coupling’e ugrarlar ve hormonal
yonden aktif olan tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) olusur. Bundan sonraki
asamalarda aktif hormonlarin kana salinimi gergeklesir. Bunun i¢in tiroglobulin

proteazlar vasitasiyla hidrolize ugrar ve agiga ¢ikan T4 ve T3 kana verilir (4, 6, 8).

2.3.2. Tiroid Hormonlanin Transportu

Iyodotiroinler, suda ¢dziiniirliikleri iyi olmadig1 igin plazma proteinlerine geri
dontistimlii baglanarak tasinirlar. Dolasimdaki tiroid hormonlar1 {i¢ tane plazma
proteinine baglanarak tasinirlar; tiroksin baglayict globulin (TBG), transtiretin (tiroksin
baglayici prealbumin) ve albumin. Tasiyict proteinlerin tablo 1’de verilen farkh
ozellikleri fonksiyonel agidan 6nemlidir. Biyolojik aktiviteyi saglayan serbest hormon
fraksiyonudur. Normal kosullarda T4’iin % 0,03’ ve T3’iin % 0,5°1 serbesttir, tiroid
hormon transport proteinlerinin yapi ve iiretimindeki kalitsal ya da edinsel nedenlere
baglh degisiklikler sonucu total T4 ve T3 miktarlar1 degisebilse de genellikle serbest
hormon diizeyleri degismeden kalir ve metabolik durum korunur. Gebelik, Ostrojen

kullanimi, infeksiydz ya da kronik aktif hepatitler TBG diizeyinde artisa yol acarlar,



androjen ve yiiksek dozda glukokortikoid kullanimi, nefrotik sendrom, agir karaciger
hastaliklar1 ve agir sistemik hastaliklarda TBG diizeyinde azalma olabilir. Bunlarin
sonucunda serum total hormon diizeylerinde artma ya da azalma olabilir, ancak serbest

hormon diizeyleri genellikle normaldir (4, 6).

Tablo 1. Tiroid Hormon Baglayici Proteinlerin Karsilastirilmasi

TBG Transtiretin Albiimin
Mol kiitlesi (kd) 54.000 54.000 (4 alttip) | 66.000
Konsantrasyonu (mcmol/L) 0.27 4.6 640
T4 pg /dL icin T4 baglama kapasitesi 21 350 50.000
Plazmada doluluk orani 0.31 0.02 <0.001
Daghm hacmi 7 5.7 7.8
Giinliik % de degisim hiz1 13 59 5
Baglanma oranlar (%)
T4 igin 68 11 21
T3 igin 80 9 11
Hormonun ayrilma siiresi (sn)
T4 igin 20-40 8 <2
T3 igin 5-10 <2 <1

2.3.3. Tiroid Hormonlarinin Metabolizmasi

Dolasimdaki T4’iin tamami ve T3’lin %20°’si tiroid bezinde iiretilir. Normal
durumlarda her giin 100 pg T4 ve 5 ug T3 dogrudan dolagsima salinir. T3{in biiyiik bir
kism1 karaciger, bobrek gibi dokularda 5’-deiodinaz enzimi araciligiyla T4’iin
deiodinasyonu sonucu olusur. T3’lin tiroid hormon reseptdrlerine olan affinitesi T4’ten
4-10 kat daha fazladir ve tiroid hormonlarinin biyolojik aktivitesinin biiyiik kism1 T3 lin
hiicresel etkileri sonucu olusur (4, 6).
Deiodinaz reaksiyonlarinda rol alan enzimler en az ii¢ tanedir. Tip 1 deiodinaz en
yaygin olandir ve biiylik Olciide bobrek ve karacigerde bulunur. Plazmadaki T4’ten T3
olusumunu katalizler. Propiltiourasil tarafindan inhibe edilir, ancak metimazolden
etkilenmez. Tip 1 deiodinazin aktivitesi, sistemik hastaliklarda, amiadaron ve

radyokontrast ajanlar dahil olmak {izere 1yot igeren bilesiklerin kullaniminda,



glukokortikoid kullaniminda, selenyum eksikliginde inhibe olabilmektedir. Tip 2
deiodinaz, beyin/hipofiz bezinde bulunur. En oOnemli fonksiyonu santral sinir
sisteminde T3 diizeyini sabit tutmaktwr. Tip 3 deiodinaz, plasenta ve santral sinir
sistemindeki glial hiicrelerde bulunur. T4’{i inaktif revers triiodotironine (rT3) ve T3’
de inaktif diiodotironine (T2) ¢evirir. Fetiisii ve beyin dokusunu tiroid hormon

fazlaligindan korur (4, 6).

2.3.4. Hipotalamo-Pitiiiter-Tiroid Aks1

Tiroid dokusunun biiylimesi ve tiroid hormonlarmin sentez ve sekresyonu
hipotalamus ve hipofiz (pitiiiter) bezi tarafindan kontrol edilir. Hipotalamusta,
supraoptik ve paraventrikiiler nukleuslarda sentezlenen tirotiropin salgilatici hormon
(TRH) hipofizer portal sistem araciligiyla anterior pitiiiter beze tasmnir. TRH anterior
pitiiiterde tirotropik hiicrelerdeki reseptorlere baglanir ve tiroid sitiimiile edici hormon
(TSH) sentez ve sekresyonunu uyarwr. TSH, folikiil sitiimiile edici hormon, liiteinize
edici hormon ve insan koriyonik gonadotropinde ortak bulunan bir a alt {initesi ve
benzeri olmayan bir f alt iinitesinden olusan heterodimerik bir glikoproteindir (6). TSH
dolasimla tiroid bezine wulasir ve tirositlerin tiizerindeki TSH reseptorlerinin
ekstraselliiler domainine baglanwr. TSH’nin TSH reseptoriine baglanmasi tirositlerin
biliylimesini, iyodid transportu ve organifikasyonu, tiroglobulin hidrolizi ve tiroid
hormonlarinin sekresyonunu uyarir. TSH sentez ve sekresyonunu kontrol eden esas
faktorler tiroid hormonlar1 ve TRH olmakla birlikte, diger bazi hormon ve ilaglarinda
TSH iizerine etkileri vardir. Somatostatin, dopamin ve bromokriptin gibi dopamin
agonistleri ve glukokortikoidler inhibitér, metoklopramid stimiilator etki gosterir (4).

Dolasimdaki T4 ve T3 hipotalamus ve pitiiiter bez seviyelerinde negatif feed

back yaparak, TRH ve TSH sentez ve sekresyonunu inhibe eder (Sekil 2).



Sekil 2. Hipotalamo-Hipofiz-Tiroid aksi

2.3.5. Tiroid Hormonlarinin Fizyolojik Etkileri

Kalorijenik etkiler: Tiroid hormonlari, oksijen tiiketimi ve 1s1 iiretimini
arttirirlar. Bu etkinin Na-K ATPaz enziminin stimiilasyonu ile baglantili oldugu
sanilmaktadir. Beyin, dalak ve testis disindaki tiim dokularda kalorijenik etki goriiliir.
Tiroid hormonlar1 superoksit dismutaz enzim diizeyini diisiirerek serbest radikal

iiretiminde artisa neden olurlar (4).

Sempatik sinir sistemi iizerine olan etkiler: Tiroid hormonlari, beta adrenerjik
reseptOr sayisini arttirirlar ve katekolaminlerin postreseptor etkilerini siddetlendirirler.

Hipertiroidide katekolaminlere duyarlilik belirgin sekilde artar (4).

Kardiyovaskiiler etkiler: Tiroid hormonlari, kalpte pozitif inotrop ve kronotrop

etki gosterirler. Hipertiroidide kardiyak debi ve kalp hizi artar, hipotiroidide ise azalir

4.



Pulmoner etkiler: Tiroid hormonlar1 solunum merkezinde hipoksi ve
hiperkapniye normal cevabin siirdiiriilmesini saglarlar. Agir hipotiroidilerde mekanik

ventilasyon gerektirecek derecede hipoventilasyon olusur (4).

Hematopoetik etkiler: Hipertiroidide artmis olan oksijen ihtiyacini karsilamak
iizere eritropoez hizlanwr. Ancak hemodiliisyon ve eritrosit turnover’inda hizlanma
nedeniyle kan voliimiinde artis olmaz. Tiroid hormonlari, eritrosit 2-3 difosfogliserat

miktari artirarak dokulara oksijen verilmesini kolaylastirirlar (4).

Gastrointestinal etkiler: Tiroid hormonlari, gastrointestinal sistem motilitesini
etkilerler. Hipertiroidide motilite artar ve ishal ortaya c¢ikar. Hipotiroidide ise motilite

azalir ve konstipasyon olusur (4).

Kemik metabolizmasina etkileri: Tiroid hormonlari, kemik rezorbsiyonunu ve
az miktarda da formasyonunu arttirarak kemik turnover’ini arttirirlar. Bu etkilerle uzun
siireli hipertiroidilerde osteopeni, hafif hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri olur. Idrarda

hidroksiprolin ve piridinolin artar (4).

Noromiiskiiler etkileri: Tiroid hormonlari, yapisal proteinlerin sentezini
arttirirsa da, hipertiroidide protein turnover’: artar ve kas dokusunda kayip olur. Kas
kontraksiyonu ve relaksasyonu hipertiroidide hizlanir, hipotiroidide ise yavaslar. Tiroid
hormonlar1 sinir sisteminin normal gelisimi ve fonksiyonu i¢in gereklidir. Fetal
donemde tiroid hormon yetersizligi mental retardasyona yol agar. Eriskinlerde

hipertiroidi hiperaktiviteye, hipotiroidi ise hareketlerde yavaslamaya yol acar (4).

Lipid ve karbonhidrat metabolizmasina etkileri: Tiroid hormonlari, hepatik
glukoneogenez, glikojenolizis, intestinal glukoz emilimini ve beraberinde lipolizi

artirirlar (4).



2.4. TIROID BEZININ FiZiK MUYENESI

Iyi bir fizik muayene giin 15181nda, oturarak ve boyun rahat bir pozisyondayken
yapilir. Yutmay1 kolaylastirmak i¢in hastaya bir kap su verilebilir. Eski cerrahi skar,
kizariklik, sismis ven, Ustteki dokulara yapisiklik ve trakeanin durumu kaydedilmelidir.
Eger kitle varsa yutma ile hareket edip etmedigi degerlendirilmelidir. Ust taraftaki orta
hatta boyun kitlesi varsa dil hareketleri ile yiikselir. Bu tiroglossal kist veya kalint1 doku
icin tipiktir. Yutkunma ile hareket eden kitle tiroid bezi igin karekteristiktir. Nedeni
pretrakeal fasiyanin ¢ekilmesidir. Bu manevra diger boyun kitlelerinin ayirici tanisi igin
onemlidir. Eger tiroid bezi ¢ok biiyiikse boyundaki biitiin boslugu kapatacagi i¢in yutma
ile hareketi kaybolacaktir. Hekim, nazik bir sekilde her iki bagparmagini istmusun
oturdugu krikoid kartilajinin yan tarafina koyarak muayeneye baslar. Sag tiroid lobunu
sag bagparmakla hafice kontrol ederken sol basparmak sabit tutulur. Muyene edilen lob
trakea ve basparmak arasinda sikistirilarak, sertlik, kitle vb saptanir. Diger bir muyene
sekli, oturan hastanin arkasina gecerek tiim el parmak uclariyla yapilir. Muayeneyi
yapan kisi, tiroid bezinin seklini, normale gore biiyiikliglinti, kivamini (yag dokudan
daha kivamli ancak kas dokusundan daha yumusaktir) kaydetmelidir. Normal tiroid
boyutu yaklasik olarak basparmagin son falanksi biiyiikliigiindedir. Graves hastaliginda
hiperplastik tiroid bezi, biiyiik ve normalden yumusaktir. Hashimoto da ise; sert ve
irregiilerdir. Eger nodiil tespit edilirse sekli, boyu, pozisyonu, cevreledigi doku not
edilmelidir. Ayn1 zamanda tiroid kartilaji iki yaninda, piramidal lob aranmalidir.
Hipertrofik piramidal lob paratrakeal lenf nodlari, karsinom veya tiroiditlerle
karistirilabilir. Bunlarin birbirlerine eslik edebilecegi gozden kagmamalidir. Palpasyon
sirasinda trill alinmasi hipertiroidizmde goriilebilir. Son palpasyon bolgesel lenf
nodlarina, jugiiler vene, posterior sternokleidomastoid kas ve supraklavikuler bolgeye
yapilmalidir. Oskiiltasyon, hiperaktif gland olan graves hastaliginda vaskiiler biiylimeyi
gosterir. El kaldirma testi retrosternal guatr diisiiniilen hastalarda yapilmalidir
(pemperton belirtisi). Ek olarak ses kisiklig1, malign tiroidal kitleye bagl rekiirren sinir
yaralanmasma bagli olabilir. Laringoskopi ile dogrulanmalidir. Trakeanin kaymis
olmasi biiytlik bir nodiile veya stridor varsa kompresif bir nodiile delalettir. Tiim bunlara

ragmen her tiirlii durumda tiroid ultrasonografisi yapilmalidir (9).



2.5. TIROID HASTALIKLARINDA TANISAL YONTEMLER

Tiroid hastaliklarinin tanisinda kullanilan testler oldukca ¢ok sayidadir. Uygun
sekilde kullanildigi zaman hemen hemen her hastada dogru tanmi konulabilir. Ancak
klinik pratikte tiroide yonelik laboratuvar testlerinin kimi zaman gereksiz olarak
istendigi ve abartili teshisler konularak gereksiz tedaviler Onerilebildigi de

gozlenmektedir (4).

Tirotropin (TSH): Serum TSH diizeyi 6l¢iimii, sensitif yontemlerle yapildigi zaman,
tiroid fonksiyonlar1 i¢in en 1yi biyokimyasal gostergedir. Amerikan Tiroid Cemiyeti
onerilerine gore serum TSH diizeyi tiroid fonksiyon bozukluklarmin pek ¢ogunun
tanisinda tek basina yeterlidir ve 35 yasinin iizerindeki eriskinlere tarama testi olarak
uygulanmast ve 5 yillik araliklarla tekrarlanmasi tavsiye edilmektedir. Normal
kosullarda serum TSH ve sT4 konsatrasyonlar1 arasinda ters yonde log-lineer bir iliski
vardir, yani sT4 konsantrasyonundaki kiiciik degisiklikler TSH konsantrasyonunda ters
yonde biiylik degisikliklere yol agar. Bu nedenle TSH 6l¢iimii erken donemdeki tiroid
fonksiyon bozuklugunun saptanmasinda tiroid hormon diizeyi 6l¢iimlerine gore daha
hassastir. Birinci jenerasyon radyoimmiin yontem tekniklerinde ancak 1 mIU/L TSH
diizeyi Ol¢iilebilirken, gliniimiizde kullanilan yontemlerde 6Slgiilebilir TSH diizeyleri
0,01 ve 0,001 mIU/L°dir. Bdylece hipertiroidi tanmist giivenilir bir sekilde
konabilmektedir (4). Hipertiroidi tanisinda en hassas yontem TSH olglimiidiir. Cok
nadir gorillen TSH salgilayan adenomlarda yiiksek tiroid hormonlari ile birlikte
uygunsuz normal TSH diizeyleri saptanabilir (10, 11).

Bilinmesi gereken en 6nemli nokta TSH diisiik oldugunda hipertiroidi disinda
baz1 durumlarin s6z konusu olabilmesidir. Ornegin &tiroid hasta sendromu, akut
psikiyatrik hastaliklar, aclik ve kilo kaybi, gebelik, glukokortikoidler, dopamin,
hipotalamik ve hipofizer yetersizlikler, yashlik diisik TSH diizeylerine yol agabilir.
Serum TSH konsantrasyonu 0,5 mIU/L’den daha diisiik ve sT3 ve sT4 normal sinirlarda
ise subklinik hipertiroidi s6z konusu olabilir (12).

Sistemik ciddi bir hastalik olmadik¢a normal bir TSH konsantrasyonu, primer
hipotiroidi ve hipertiroidiyi dislamada %99 negatif prediktif degere sahiptir. Primer
hipotiroidi varsa serbest T4 diisiik, buna karsilik TSH yiiksektir. Sekonder hipotiroidide

serbest T4 diisiik, TSH normal veya diistiktiir. Hipotiroidi tanisinda T3 hormonu 6l¢timii
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yararli degildir. Subklinik hipotiroidide serbest tiroid hormonlar1 normal diizeylerde
olmasina ragmen TSH diizeyi normal normal sinirlarin iizerindedir. Yas ile birlikte TSH

diismektedir, ¢linkii TRH sekresyonu azalmaktadir (Tablo 2) (12).

Tablo 2. Yasa gore TSH iist sinir1
TSH iist siniri:

Saglikli geng pupulasyonda 4 mIU/L

Gebelik planlayanlarda;

I1k trimester i¢in 2,5 mIU/L

Ikinci ve iigiincii trimester i¢in 3 mIU/L
70-79 yas arasi: 6 mIU/L
80 yas tlizeri: 7,5 mIU/L

TSH

}

Disiik - Normal » Yiksek

} : }

Primer tiroid hastaligi yok

FT4 FT4
Sekonder veya tersiyer tiroid
hastaligi dislanamaz

Normal Disuik Yiksek Disuk Normal Yiiksek
Sellar-hipotalamik / l g
patoloji, tiroid disi .A$“.(a'f 3 S.Ub'fl'n.'k.
hastalik Hipertiroidi hipotiroidi  hipotiroidi
T3 Tirotoksikoz Sekonder
l veya tersiyer
hipertiroidi
Normal Tiroid hormon
l Yiksek rezistansi
Subklinik l
hipertiroidi
T3 toksikozu

Sekil 3. TSH diizeylerine gore ayrici tani
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Total tiroksin (tT4) ve total triiodotironin (tT3): Radyoimmiin yontem ya da
immiinfloresan yontemleriyle serumdaki total tiroid hormon diizeyleri belirlenebilir.
Ancak tiroid hormon baglayict proteinlerdeki degisikliklerden biiylik oranda
etkilenirler, bu nedenle giinlimiizde serbest hormon o6lgiimleri 6n plana ¢ikmistir (4).
Gebelikte sT4 yontemleri giivenilir degildir. Total T4 6l¢iimii tercih edilmelidir, Total
T4 ve tT3’1in 1,5 kattan fazla artisi patolojik olarak kabul edilmektedir (12).

Serbest tiroksin (sT4): Baglayic1 proteinlerdeki degisikliklerden biiylik oranda
etkilenmedigi icin tiroid hormon diizeyini total T4’e gore daha i1yi gosterir. Cesitli
yontemlerle dl¢iilebilir. Mikrodiyaliz yontemleriyle elde edilen sonuclar altin standart
olarak kabul edilirse de Ol¢iim teknigindeki giiclik ve maliyet nedeniyle cesitli
radyoimmiin yontemlerle belirlenmesi klinik pratikte daha ¢ok uygulanmaktadir. Bu
yontemlerle elde edilen sonuglar diyaliz yontemiyle elde edilen direkt Olglim
sonuglarina paraleldir, ancak bazi1 faktorlerden etkilenmektedir. Tek basamakli
radyoimmiin yontemde, serumda T4 antikorlarinin varligi ya da plazma proteinlerindeki
degisiklikler sonucu etkileyebilmektedir. Kemiluminesan yontemlerde plazma
proteinlerindeki degisiklikler sonucu etkilemezken, endojen T4 antikorlarin varlig
etkileyebilmektedir. ki basamakli radyoimmiin yontemle elde edilen sonuglarmn ise
plazma protein degisiklikleri ya da endojen antikorlardan etkilenmedigi bildirilmektedir

(4,10, 11, 13, 14).

Serbest triiodotironin (sT3): Serum sT3 diizeyi 6l¢iimiinde kullanilan yontemler
sT4’e benzeri ancak genellikler sT4 Gl¢limlerinin giivenilirligi daha fazladir ve sT3’iin
ayrica Ol¢climiine gerek olmayabilir. Hipotiroidide sT3’lin sensitivite ve spesifitesi
yeterli degildir. Hipertiroidide ise sT3 6l¢iimii yararhdir, ¢linkii selektif T3 yiliksekligi
ile giden T3 toksikozlar1 ancak bu sekilde ayirt edilebilir (4, 11, 14).

Reverse triiodotironin (rT3): Kronik hastaliklar ya da agir sistemik hastaliklarda
olusan tiroid fonksiyon degisikliklerinin ayirici tanisinda yardimcidir, ozellikle
hipotiroididen ayrim icin kullanilir. Agir sistemik hastalig1 olan fakat tiroid fonksiyonu

normal kigilerde sT3 diiserken rT3 artar, buna karsilik hipotiroidide ikisi de diisiiktiir.
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Ayiric1 tan1 genellikle TSH ile yapildigindan rT3 6l¢iimiine nadiren gerek duyulur (4,
11).

Tiroglobulin (Tg): Radyoimmiin yontemiyle belirlenir. Tiroid doku kitlesini, tiroidin
fiziksel ya da inflamatuvar hasarini, TSH stimiilasyonunun derecesini gosterir.
Gilintimiizde 0,1 ng/ml diizeyine kadar hassasiyetle tiroglobulin Olglilebilmektedir.
Ancak diferansiye tiroid kanseri takibinde, yliksek Anti-Tg titrelerinin varliginda
tiroglobuline giivenilmez. Tirotoksikozis faktisianin diger tirotoksikozlardan (6rnegin
sessiz tiroidit) ayirt edilmesinde de tiroglobulin yardimcidir. Serumdaki normal
degerleri oOtiroid kisilerde <40 mg/L (ng/ml), tiroidektomize hastalarda <5 mg/L’dir.
Klinikte kullanildig1 durumlar sunlardir:

1.Tiroid folikiil hiicresinden  kaynaklanan karsinomlarmm  postoperatif

monitdrizasyonu,

2. Ekzojen (faktitisy6z) ve endojen hipertiroidilerin ayirici tanisi,

3.Hipotiroild infantlarda fonksiyonel tiroid dokusu olup olmadiginin

belirlenmesi.

Total tiroidektomi ve radyoaktif iyot ablasyonu yapilmis tiroid karsinomu hastalarinda
Tg diizeyleri <I mg/L’den diisiiktiir. Bu esik deger asildig:1 taktirde niiks ve/veya
metastaz yoniinden tetkik gerekebilir. Baz1 durumlar Tg diizeyini etkileyebilir (Tablo 3)
(4, 12).

Tablo 3. Tiroglobulin diizeyini etkileyen durumlar

Tiroglobulin artis1 Tiroglobulin azalmasi

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi Tirotoksikozis factitia
Cerrahi, rasyoaktif iyot tedavisi Atireozis
Subakut agrili tiroidit, sessiz tiroidit Konjenital Tg sentez bozuklugu

Bobrek yetmezligi, akromegali

Tiroksin baglayic1 globulin (TBG): Dolasimdaki tiroid hormonlar1 biiyiik oranda
TBG’ye bagli oldugu i¢cin TBG diizeyi degisiklikleri total hormon diizeylerini etkiler.
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Total tiroid hormon diizeyleri diisiik ya da yiiksek iken serbest tiroid hormon diizeyleri

normal ise TBG diizeyindeki degisiklikler akla gelmelidir (11).

Tirotropin reseptor antikorlari: TSH reseptor antikorlar1 (TSHRADb) degisik
biyolojik aktiviteye sahip immunoglobulinlerden meydana gelir. TSH nin reseptoriine
baglanmasini inhibe eden (TBII) antikorlar ilk olarak tiroid hiicre membranlar1
kullanilarak 6lgiiliiyordu ve ¢ok spesifik degildi. ikinci jenerasyon kemiluminesan ve
radyoizotop isaretli olanlar daha spesifiktir. Genellikle 1,5 IU/L tizerindeki degerler
pozitif olarak kabul edilmektedir. TBII i¢inde hem uyarici, hem de bloke edici
antikorlar bulunmaktadir. Ugiincii jenerasyon 6l¢iim yontemlerinde insan monoklonal
TSH reseptorii stimiilan antikoru (TSADb) kullanilmaktadir. Bu yiizden sensitivite % 95—
97, spesifite % 100’e c¢ikmistir. Bazen zor vakalarda Graves hastaligi tanisinin
konulmasinda bu antikorlara bagvurulabilirse de genellikle klinik bulgular taninin
konulmasinda yeterli olmaktadir. Bioassay’lerde antikorlarin biyolojik etkinligi
Olgiilmektedir. Hiicre dizilerinde cAMP iiretimi arastirilmaktadwr. TSAb, cAMP
iretimini artirirken, TSH reseptorii blokan antikoru (TBAb) inhibisyona yol agmaktadir.
Tiroid stimiilan antikor 6l¢iim endikasyonlart:

1. Egzoftalmi ayirict tanis1 (6tiroid Graves hastaligi, unilateral ekzoftalmi)

2. Pretibial miksddem ayirici tanisi

3. Nodiillii Graves ile nodiiler toksik guatr ayirici tanisi (tedavi karari)

4. Non-otoimmun tirotoksikoz ayirici tanisi

5. Gebelikte Graves hastalig1 (neonatal tirotoksikoz riski bakimindan)

6. Antitiroid tedavi sonrast Graves hastaliginin remisyonu ag¢isindan karar

vermede
Bununla birlikte Graves hastaliginda TSHRAb diizeyinin diisiik olmasi1 hastaligin
niiksetmeyecegi anlamina gelmez. . Gebelikte Graves hastalig1 ortaya c¢iktiginda erken
donemde bakilan TSHRAD, gestasyonel tirotoksikozdan ayirt etmede yardimecidir. Fetus
20. haftaya kadar TSAb’ye yanith degildir. Bu donemden sonra bu antikor fetusa geger.
Yirmisekizinci haftadan itibaren TSHRADb kanda yliksek diizeylerde bulunuyorsa
neonatal tirotoksikoz ag¢isindan uyaricidir. Eger annede Graves hastaligi daha once
radyoaktif iyot ile veya cerrahi olarak tedavi edilmisse gebeligin ilk trimestrinde ve 20—

24. haftada TSHRAD 6l¢ciimii istenmelidir (12).
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Tiroid mikrozomal ve tiroid peroksidaz antikorlari: Tiroid mikrozomal antikorlar
enzim immiin yontemi, radioimmiin yOntemi, immiinfloresans yOntemleriyle
Olgiilebilmektedir ve otoimmiin tiroidit tamisinda gereklidir. Ancak tiroid
mikrozomlarindaki major otoantijen olan tiroid peroksidaza karsi olusmus antikorlarin
saptanmast ve bunlar1 Olcebilecek yontemlerin gelistirilmesiyle mikrozomal antikor
Olciimleri biiyiik 6l¢iide gereksiz hale gelmistir. Tiroid peroksidaz antikoru (Anti-TPO)
normal bireylerin % 8-9’unda, Graves hastalarinin % 54-74’tinde, Hashimoto tiroiditi
ya da idiyopatik miksédem hastalarinin % 99-100’iinde, diferansiye tiroid kanserlerinin

%19’unda, non-otoimmiin tiroid hastaliklarmin % 11’inde saptanabilir (11, 13, 14).

Tiroglobulin antikorlarn (Anti-Tg): Enzim immiin yontemi, radioimmiin yontemi ya
da kemiluminesans yontemleriyle dlgiilebilir. Hashimoto tiroiditinde % 76-100, primer
hipotiroidide % 72, hipertiroidide % 33, kolloid guatrda %8, tiroid kanserlerinde % 13-
65 oraninda saptanir. Normal bireylerde kadmnlarda % 18, erkeklerde % 3-6
civarindadir. Prevalansi yasla birlikte artar ve yash kadmlarda % 30’a ulasir. Anti-Tg
kronik tiroidit tanisinda Anti-TPO kadar sensitif ve spesifik degildir, bu nedenle tanida
yarar1 tartigmalidir. Ancak Anti-TPO negatif olan ve otoimmiin tiroidit oldugu

diisiiniilen vakalarda tanida yararli olabilir (11, 13, 14).

Radyoaktif iyot uptake (RAIU): Hastaya [-131 ya da I-123 i¢irildikten 24 saat sonra
gama sayicisi ile 6l¢lim yapilarak tiroid bezinin verilen iyodu tutma orani belirlenmis
olur. Tiroid bezinin fonksiyonuyla yaklasik olarak orantilidir, hipertiroidide artar,
hipotiroididde azalir. Gegmiste hiper ve hipotiroidi tanilarinda sik olarak kullanilan bu
testin tiroid hormonlarmin kanda O6l¢iim yontemlerinin gelismesi, diyetteki iyot
miktarmin giderek artmasiyla radyoaktif iyot alimi1 normal degerlerinin degismesi gibi
nedenlere bagh olarak giintimiizde kullanim sikli§1 azalmistir. Halen en 6neli kullanim

endikasyonu tirotoksikozlerin ayirici tanisdir (4, 11).
Tiroid sintigrafisi: Tiroid bezinin goriintiilenmesi, fonksiyonel ve non-fonksiyonel

alanlarm belirlenmesinde yararhidir. Yar1 6mrii kisa olan ve dokularin fazla miktarda

radyasyona meruz kalmasma sebep olmayan izotoplar olan 1-123, Tc perteknetat ile
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yapilabilir. Tiroid nodullerinin fonksiyonel durumunun belirlenmesinde, hipertiroidinin

ayirict tanisinda yararhdir (4, 11).

Tiroid ultrasonografisi (USG): Tiroid ultrasonografisi tiroid fizik muayenesinin
vazgecilmez bir parcasidir (7). Tiroid bezinin total biylikligiiniin ve nodiillerin
boyutlarmin saptanmasi1 ve tedaviye cevabm degerlendirilmesinde yararhdir. Kistik-
solid nodul ayrimini saglar. Ayrica doppler etkisi yardimiyla tiroid kan akimi hakkinda
bilgi verir. Elle palpe edilemeyen, ancak malignite yoniinden kuskulu olan nodiillerin
belirlenmesinde en giivenilir goriintiileme yontemi yiiksek ¢oziiniirliiklii ultrasondur.
USG retrosternal guatrda yeterli bilgi vermez. Ayrica nodiil biyiikliiklerinin
Olciilmesinde gozlemciler arasindaki farkliliklar fazladir. Son zamanlarda USG
sirasinda kontrast ajanlarin kullanimiyla ekojenitenin ve tani yeterliliginin arttirilmasina

yonelik caligmalar vardir (4, 13).

Magnetik rezonans goriintilleme (MRG): Tiroid ve cevre dokularin net olarak
goriintiilenmesini  saglar. Ancak USG’ye gore c¢ok daha maliyetlidir ve kiiclk
lezyonlarin goriintiilenmesinde onun kadar yeterli degildir. Ozellikle retrosternal guatr,
bliylik guatrlarda trakea basisi, tiroid kanserlerinin lokal ya da mediastinal

yayilimlarmin belirlenmesinde kullanilir (4).

Tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi (TIIAB): Benign ve malign tiroid
hastaliklarinin ayirt edilmesinde kullanilan en iyi yontemdir. Ince igne ile nodiil iginden
yapilan aspirasyonun lamlar {zerine yayildiktan sonra Wright, Giemsa ya da
Papanicolaou boyalariyla boyanarak degerlendirilmesi ile yapilir. Sensitivite ve
spesifitesi %95 civarindadir. En iyi sonucun alinabilmesi i¢in biyopsi materyalinin
yeterli ve inceleyen sitopatologun bu konuda deneyimli olmasi gereklidir. Son yillarda
TIiAB’nin USG esliginde yapilmasmin tanisal yeterliligi arttirdig bildirilmistir ve artik
cogu biyopsi USG esliginde yapilmaktadir. USG ile yapilan degerlendirmede malignite
kuskusu olan nodiillerden, boyutuna bakilmaksizin igne biyopsisi yapilmasi
gerekmektedir (4). 2009 ATA (American Thyroid Association) ve ETA (Europan
Thyroid Association) klavuzlar1 TIIAB’ye giiveni 6n plana ¢ikarmus, nodiil sebebiyle

cerrahinin smirlarmni ¢ok daha daraltmistir (7).
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2.6. TIROIDITLER
Degisik etiyolojik nedenlere bagh olarak gelisen tiroid bezinin inflamatuvar
bozukluklari tiroidit olarak adlandirilir. TEMD klinik kullanimindaki kolaylik nedeni ile
tiroiditler i¢in asagidaki siniflamay1 6nermektedir (12).
e Kronik otoimmiin tiroidit (Hashimoto tiroiditi)
o Agrili tiroidit
Subakut graniilomatdz tiroidit
Infeksiydz tiroidit
Radyasyon tiroiditi
Travmaya bagli tiroidit
o Agrisiz tiroidit
Subakut lenfositik tiroidit (sessiz tiroidit)
Postpartum tiroidit
[laca bagl tiroidit (IFN-a, IL-6, amiodaron)
Fibroz tiroidit (Reidel tiroiditi)

Kronik Otoimmiin Tiroidit (Hashimoto Tiroiditi): Japon cerrah Hakaru
Hashimoto 1912 yilinda 4 kadin hastada ‘’struma lenfomatoza’” adin1 verdigi kronik bir
tiroidd hastalig1r tarif etmistir (15). Tiroid bezinin kronik otoimmiin destriiktif
inflamasyon ile seyreden hastaligidir. En sik goriilen tiroidit formudur (16). Yillik
insidans1 binde 0,3-1,5 olarak bildirilmektedir (17). Ozellikle 30-50 yaslar1 arasinda
siktir ancak cocukluk cagi da dahil her yasta goriilebilir (4). Tirotoksikoz bulgulari
olmaksizin tiroid bezinde difliz (piramidal lobu da igeren) genisleme tipik klinik
bulgudur (12).

Hashimoto tiroiditi klinikte genellikle progresif olarak biiyiiyen tiroid bezi ve
ilerleyen hipotiroidi ile kendini gosterir. Tiroid bezi genellikle diffiiz biiylimiistiir, orta
sertlikte ve lastik kivamindadir. Siklikla nodularite gostermez ve piramidal lob belirgin
olarak biiylimiis olabilir. Agr1 ve hassasiyet genellikle yoktur. Laboratuvar hastaligin
evresine gore degisiklik gdsterir. Hastanin metabolik durumu normal iken, tiroid
rezervinde azalma kendini TSH yiikselmesi ile gosterir. Hastalarin %95’inde Anti-TPO,

%80’inde Anti-Tg pozitiftir. Klinikte tiroid yetmezligi ilerledikge TSH yiikselmesini
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takiben dnce serum T4, sonra serum T3 diizeylerinde azalma olur ve bezin RAIU azalir
(18, 19).

Otiroid vakalarda tedavi gerekli degildir. TSH’in yiiksek oldugu durumda
levotiroksin replasman tedavisi giindeme gelebilir (12).

Geng ve biiyiik guatrli vakalarda lokal basit semptomlar1 mevcut ise metabolik
tabloya bakilmaksizin levotiroksin verilebilir. Birka¢ aylik tiroid hormon tedavisi ile
tiroid voliimiinde kiiciilme olabilir ( replasman dozu ve TSH hedeflenmelidir). Tiroide
yonelik cerrahi tedavi ancak cok biiylik ve basiya sebep olan guatrin varliginda
diistiniilmelidir. Cerrahiden sonra hemen tiroid replasman tedavisine baslanmalidir (20).
Hashimoto hastaliginin en 6nemli komplikasyonlarindan biri lenfomadir. Kore’de
yapilan ve erigkinleri iceren bir calismada 44 tiroid lenfomali olgunun % 56’sinda
malinite Hashimoto tiroidit zemininde gelismistir (21). Hashimoto tiroiditi oldugu

bilinen bir hastada tiroid bezinde ani biiylime lenfoma agisindan arastirmay1 gerektirir.

Akut Infeksiyoz (Siipiiratif) Tiroidit: Tiroid bezinin viriisler disindaki
organizmalarla (bakteri, mikobakteri, fungus, protozoa, parazit) akut veya kronik
infeksiyonlarinin tiimiine infeksiydz (silipiiratif) tiroidit adi verilir (4). Genelde
immiinsiiprese kisilerde hematojen yayilim yolu ile ve ¢ocuklarda ise persistan piriform
siniis fistiilleri nedeniyle meydana gelmektedir (22). En sik sebep olan
mikroorganizmalar staphylococcus ve streptococcus gibi gram pozitif bakterilerdir (22,
23).

Tiroid bezinin etkilendigi alanda (siklikla sol lobda) agri, sislik, sicaklik artisi,
hassasiyet olur. Boyun hareketleri agri nedeni ile kisitlanabilir. Boyunda lenfadenopati,
tiroid bezi lizerinde fluktuasyon, ates ve lislime-titreme saptanabilir. Siipiiratif tiroidit
toraks icine ilerleyip nekrotizan mediastinit ve/veya perikardit olusturabilir (4, 12).
Boyunda agr1 yonlendirici bir semptomdur. Beraberinde tiroid fonksiyon bozuklugu
izlenmez. Hasar ¢ok fazla olursa gegici tirotoksikoz olabilir (22). Sistemik infeksiyon
bulgular1 oldugu gibi, infeksiydz tiroidit sistemik bir infeksiyonun seyrinde de
gelisebilir. Subakut tiroidit ile ayiric1 taniy1 gerektirir. Iyot uptake subakut tiroiditte
azalmis, lokalize bakteriyel tiroiditte ise normaldir. Tiroid USG de lokalize lezyon

izlenirse igne aspirasyonu ile patolojik ve mikrobiyolojik degerlendirme i¢in Ornek
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almmaya c¢alisilmalidir. Abseyi lokalize etmek i¢in BT incelemesine nadiren ihtiyag
duyulur.

Cogu vakada hizli tan1 ve tedavi gereklidir. Genis spektrumlu bir antibiyotik ile
tedaviye baslanip, kiiltiir ve antibiyogram sonucuna gore degisiklik yapilablir (4).
Paranteral antibiyoterapi oral tedaviye tercih edilmelidir (22). Tiroidden materyal
aliminin ultrasonografi esliginde yapilmasi Onerilir. Ultrason abse direnaji i¢in de
kullanilabilir. Abse drenaj1 ve antibiyoterapiye cevap vermeyen nadir vakalarda cerrahi

tedavi uygulanabilir.

Radyasyon Tiroeiditi: Bas ve boyun kanserleri, lenfoma gibi malignitelerde radyoterapi
sonras1 veya hipertiroidi tedavisinde kullanilan radyoaktif iyot tedavisi sonrasi troid
folikiiler hiicre nekrozu ile iliskili enflamasyon gelisebilir (4). Graves hastaligi
nedeniyle radyoaktif iyot tedavisi alan hastalarin % 1°1 etkilenmektedir (24). Genelikle
islemden 3-7 giin sonra tiroid glandmin hafifce setlestigi goriiliir. Palpasyonla hafif bir
agr1 vardir. Agr1 genelde kisiyi rahatsiz edecek diizeyde degildir. Bu evrede hiicre
harabiyeti nedeniyle gecici bir tirotoksikoz tablosu olabilir. Tedavi gerekmez. Agr1 ve
gerginlikten hasta sikayet ederse nonsteroid antiinflamatuvar bir ilag verilebilir (7, 25-

27).

Travmaya Bagh Tiroidit: Fizik muayene sirasinda sert tiroid palpasyonu, tiroid
biyopsisi veya boyun cerrahisi (6zellikle paratiroid cerrahisi) ya da travma sonrasi

tiroidit gelisebilir. Gegici boyun agris1 hassasiyet ve tirotoksikoz olabilir (28-31).

Subakut Lenfositik Tiroidit (Sessiz Tiroidit):  Tiroidin agrisiz otoimmiin
inflamasyonudur. Gegici hipertiroidi, diisiik RAIU ve agrisiz tiroidit ile karekterizedir.
Kronik otoimmiin tiroiditin (hashimoto) bir varyasyonu olarak kabul edilir.
Otoantikorlar pozitif saptanabilir. Klinik ve patolojik olarak postpartum tiroidite benzer.
Kadinlarda ve iyot eksikligi olan bolgelerde saha sik goriliir. Hipertiroidi (1-4 ay),
hipotiroidi (1-4 ay) ve otiroidi donemlerinden olusur. Hastaligin total stiresi 1 yildan
azdir. Hipertiroildi doneminde semptomatiktir. Beta blokorler ile tedavi gerekir.
Hipotiroidi déneminde TSH >10 mlU/ml vakalarda levotiroksin tedavisine

baslanmalidir. 1 y1l sonunda levotiroksin dozu azaltilip 6tiroidi kontrol edilmelidir (12).
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Agnisiz Postpartum Tiroidit: Gebelik oncesi bilinen tiroidi hastaligi olmayan
kadinlarda postpartum (canlt dogum, abortus, kiiretaj) ilk 1 yil i¢cinde izlenen tiroidin
inflamasyonudur. Tiim kadmnlarin yaklagik % 5-7’sinde gelisir (32). Tip 1 DM’si olan
kadinlar da postpartum tiroidit gelisme prevelansi olmayanlara gore 3 kat artmustir (33).
Klasik klinik seyir gecici hipertiroidiyi (1-2 ay) takip eden gegici hipotiroididir (4-6
ay). Birinci yilin sonunda vakalarn % 80’1 6tiroid olarak izlenir. Kalic1 hipotiroidi
belirtecleri akut fazda hipotiroidi olmasi, yliksek titrede anti-TPO antikor pozitifligi,
ultrasonografide hipoekoik patern izlenmesi. Fizik muayenede tiroid bezi agrisiz sert ve
kiiciik palpe edilir. Anti-TPO % 80 vakada pozitiftir. Sedimentasyon normaldir.
Radyoaktif iyot uptake azalmistir.

Hipertiroid donemde semptomatik tedavi olarak propranonol kullanilabilir. Anti
tiroid ila¢c kullanilmamalidir. Doz semptomlara gore titre edilmelidir. Tedavinin
ortalama siiresi 2 aydir. Hipotiroid donemde tedavi karar1 hipotiroidinin diizeyi ve yeni
gebelik istegine gore verilir (33). TSH 4-10 mIU/ml ve gebelik planlamayanlara tedavi
verilmeyebilir, 4-8 haftalik periyodlar ile takip edilmelidir. TSH 4-10 mIU/ml ise
semptomatik veya gebelik planlanmasi s6z konusu ise levotiroksin ile tedavi
edilmelidir. TSH > 10 mIU/ml vakalar levotiroksin ile tedavi edilmelidir. Postpartum
birinci yil sonunda levotiroksin dozu azaltilarak Otiroidi  olup olmadigi
degerlendirilmelidir. Otiroid vakalar yilda bir kez TSH ile takip edilmelidir. Uzun
donemde vakalrin % 20-64 1 kalic1 hipotiroidi gelistirebilir. Bu nedenle uzun dénemli

takip onerilir. Yilda bir kez TSH o6l¢iilmelidir (12).

Riedel Tiroiditi: Ilk kez 1896°da Riedel’in tanimladigi, kronik sklerozan tiroidit
olarak da adlandirilan riedel tiroiditi, en nadir goriilen tiroidit formudur. Kadin/erkek
oran1 3.1/1’dir ve genellikle orta ileri yas kadinlarda goriiliir (4, 34). Tiroid glandi
normal veya genellikle asimetrik biliylimiis ve ileri derecede serttir. Patolojik olarak
tiroid, kolloidden fakir zeminde az miktarda daginik folikiil epitel hiicreleri ve yaygin
fibrozis gosterir. Fibrozis sonucu tiroid, ¢cevre dokulara, kaslara ve trakeaya yapisiklik
gosterir. Biiyliyen ve sertlesen tiroid bezinin yaptigi lokal baski sonucunda disfaji,
dispne, ses kisiklig1 goriilebilir. Ender olarak paratiroid bezlerinin fibrotik olaydan

etkilenmesi hipoparatiroidi ile sonuglanabilir. Fibrotik olay tiim tiroid bezini
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etkilediginde hipotiroidi semptomlar1 ortaya c¢ikar. Tiroidin fibrozisi trakea ve
0zofagusa baski yapabilir. Hastaliga nadiren psodotiimér orbit, gozyasi bezleri fibrozisi,
tikkriik bezleri fibrozisi, mediastinal fibrozis, safra yolar1 fibrozisi, retroperitoneal
fibrozis te eslik edebilmektedir (34, 35).

Tiroid fonksiyon testleri normal veya hipotiroidi olabilir. Sedimantasyon
normal, 16kositoz izlenmez. Antitiroid antikorlar vakalarm % 67’sinde pozitiftir (12).
Spesifik bir tedavi yoktur. Steroidlerin aktif inflamasyonun baskin oldugu vakalarda
etkili oldugu gosterilmistir. Spontan remisyon ender oldugundan tan1 konuldugunda
steroid tedavisi baslanmasi Onerilir. Steroid tedavisine cevap vermeyenlerde tamoksifen

tedavisi denenebilir. Bas1 semptomlarmin giderilmesi i¢in cerrahi gerekebilir.

Tablo 4. Tiroiditler

Agrisiz

Agrih

L . Ha.shi.m'o?o Agnisiz D‘()gl.ll'fl Speradik Subakut Si‘l.pijt'a'tif I'{iefie'l )
Ozelikleri Tiroiditi sonrasi Tiroidit s s Tiroidit Tiroiditi
Tiroidit Tiroidit
Cinsiyet oram ) . ) ) )
(K :E) 8-9:1 — 21 5:1 1:1 34:1
Nedeni Otoimmiin Otoimmiin Otoimmiin Bilinmiyor Enfeksiy6z  Bilinmiyor
Patolojik Lenfositik Lenfositik Lenfosit Dev hiicre, Abse Yogun
bulgular infiltrasyon, infiltrasyon infiltrasyonu graniilom fibrozis
germinal
merkez,
fibrozis
Tiroid islevleri ~ Hipotiroidizm  Tirotoksikoz,  Tirotoksikoz,  Tirotoksikoz, Genelikle Genelikle
hipotiroidizm, hipotiroidizm, hipotiroidizm  Gtiroidizm otiroidizm
veya her ikisi  veya her ikisi  veya her ikisi
TPO antikoru Kalici, Kalici, Kalici, Titre diisiik Yok Genelikle
yiiksek titre yiiksek titre yiiksek titre  veya negatif, mevcut
ya da gegici
ESR Normal Normal Normal Yiiksek Yiiksek Normal
24-saat 'P1 Degisken <%S5 <%S5 <%5 Normal Diisiik
yakalama veya
normal

ESR: Eritrosit sedimantasyon hizi, TPO:Tiroid peroksidaz, 2. iyot 123
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2.7. SUBAKUT TiROIDITE AYRINTILI BAKIS

Giris: Ilk kez 1895 yilinda Mygind tarafindan tanimlandig ileri siiriilmektedir
(36). Subakut tiroiditi kategorize etmek i¢in kullanilan isimlendirme ile ilgili bazi
tartigmalar vardir. Bu hastalik i¢in kullanilan bazi tanimlamalar; subakut nonsiipiiratif
tiroidit, subakut graniilomatdz tiroidit, dev hiicreli tiroidit, agrili tiroidit ve De Quervan
tiroiditidir. Hipertiroidinin nadir bir nedeni olan bu hastalikta kadmn/erkek orani 3-
5/1°dir (37).

Subakut tiroidit, boyun agris1 ve/veya hassasiyet, tiroid fonksiyonlarinda
donemsel degisimler ile karakterizedir. Hastaligin klasik dogal seyri tirotoksikoz -
otiroidi- hipotiroidi ve ardindan otiroididir. Fakat % 5-15 hastada kalict hipotiroidi

gelisir (Sekil 4) (38).

Hipertiroidi fazi Otiroidi Hipotiroidifazi  Gtiroidi fazi (iyilesme)

N

s
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o
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Sekil 4. Subakut tiroiditin dogal seyri

Epidemiyoloji: Subakut tiroiditinin sikligmna yonelik yapilmis en iy1 ¢alisma Rochester
Epimiyoloji Projesi calismasindan elde edilmistir (39). Yillik insidans 12.1/100.000
olarak tespit edilmisitir. Kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriilmektedir (swrasiyla;

19,1 ve 4,1/100.000/y1l). Genellikle geng yetiskin ve orta yas grubunda izlenir (30-50
yas).
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Etiyoloji: Hastaligin etiyolojisi kesin olarak saptanmamis olmakla birlikte, viral bir
hastalikk oldugu yoniinde kuvvetli bulgu ve goriis vardir (40-44, 65). HIN1 grip
enfeksiyonu sirasinda subakut tiroidit olusumu Yunanistan’dan bildirilmistir (66).
Subakut tiroiditin viral enfeksiyonlara benzeyen bazi 6zellikleri vardir (43-46):

e Subakut tiroidit cok defa bir Ust Solunum Yolu Enfeksiyonunu takiben gelisir.

e Kas agrilari, istahsizlik ve halsizlikle kendini gosteren bir prodromal donemi

olabilir.

e Bazi viral epidemiler sirasinda goriilebilmektedir.

eHaftalar ve aylar sonra genellikle tam iyilesme ile sonuglanir.

e Cogunlukla belirgin bir 16kositoz olmaz.

Israilde bir Kabakulak epidemisi sirasinda saptanan Subakut Tiroidit olgularmdan
onbirinde Kabakulak virusuna karsi antikor saptanmis ve bunlarin ikisinin tiroidinden
Kabakulak virusu izole edilmistir (40). Subakut tiroidit etiyolojisinde rol rol
oynayabilecegi ileri siiriilen diger viriisler, kizamik, influenza, adenoviriis, ebstein barr
viriisli, coxsackie viriis ve echo viriistiir (37, 42, 43, 46). Kabakulak viriisii disinda
hicbir viriis tiroid dokusunda elde edilememistir. Mevsimlerle yakm iliski gosterir, yaz
aylarinda ve sonbahar baglarinda vaka sayisi artar (47, 48, 49). Nordyke RA ve
arkadaglarinin 22 yilda 269 agrili subakut tiroidit serisinde mevsimsel iliski
saptanmamis (50). TEMD kilavuzuna gore ilkbahar ve sonbahar aylarinda sikligi
artmaktadir (12).

Subakut tiroidit etyolojisinde otoimmiin faktorlerin fazla Gnemi olmadigi
diistiniilir. Yalniz, hastaligm HLA-B35 ile iliskili oldugu gosterilmistir (51).
Histokompatibilite ¢aligmalarinda subakut tiroiditli olgularn % 72’sinde HLA-B35
pozitifligi mevcuttur (4, 51). Immiin sistem ile ilgili olarak subakut tiroiditli hastalarda
saptanan diger degisiklikler (tiroid otoantikorlari, gecici T lenfositi sensitizasyonu)
muhtemelen enflamasyona bir yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir. Tiroid otoantikorlari,
klinik tabloyla korelasyon gostermedikleri gibi, olgularin ancak kiiciik bir kisminda,
diisiik litrede saptanmakta ve kisa siirede kaybolmaktadirlar (44). Subakut tiroiditin,
Hashimoto tiroiditi ve Graves hastalig1 gibi otoimmiin tiroid hastaliklarina doniismesi

cok nadirdir (43, 52).
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Fizyopatoloji: Subakut tiroiditin fizyopatolojisindeki ilk olay folikiiler epitelin hasara
ugramasidir. Folikiiler epitelin bu sekilde biitiinliigliniin bozulmasi, kolloidin
interstisyel dokuya sizmasina yol agar. Kolloid burada, hasara ugrayan follikiil
hiicrelerinden ¢ikan lizozimlerle parcalanir. Bu sekilde ortaya cikan, iyodoproteinler,
tiroid hormonlari, peptidler ve aminoasitler dolasima karisir ve bir tirotoksikoz tablosu
gelisir. Follikiil hiicre fonksiyonunun bozuk olmasi ve TSH salgisinin dolagimda yiiksek
diizeyde bulunan tiroid hormonlarinin etkisiyle baskilanmis durumda bulunmasi
nedeniyle bu donemde RAIU diisiik bulunur (43, 53). Hastalarda TRH uyarisia yanit
olarak TSH artis1 elde edilemez (53). Dolasimdaki artmis tiroid hormon diizeyi,
proteolize olan kolloid miktar1 azalinca diigmeye baslar. Eger parankimal iyilesme
siireci bu siireyi gecerse hipotiroidi gelisir. lyilesme déneminde serum TSH diizeyi ve
tiroidin radyoiyod uptake'i ylikselir, normal diizeylerin istiine ¢ikar. Serum tiroid
hormonu degerlerinin yiikselerek normal diizeylere ulasmasi, serum TSH diizeyi ve
tiroidin radyoaktif iyod uptake'inin normale inmesiyle iyilesme tamamlanir. Bu sekilde
hastaligin klasik 4 donemi tamamlanmis olur (36, 44, 54):

1. Bir iki ay siiren tirotoksik donem

2. Bir iki hafta siiren 6tiroid donem

3. Iki-alt1 ay siiren hipotiroidi dénemi

4. lyilesme donemi

Bu dénemler hastalar ancak % 40" tarafindan yasanmaktadir. % 60'1 olusturan
daha hafif olgularda, tirotoksik donemi takiben hipotiroidi gelismez, hastalar otiroid

kalirlar (44).

Histopatoloji: Subakut tiroiditte belirgin histopatolojik degisiklikler gozlenir. Tiroidde
yer yer degisik asamalarda lezyonlar saptanir. ilk degisiklikler folikiillerin notrofil ve
lenfositlerle infiltrasyonudur. Folikiil hiicreleri ve folikiil bazal membrani1 pargalanir,
folikiil epiteli hiicrelerinin dokildiigii gortilebilir. Kolloid, folikiil disina ¢ikar.
Karakteristik folikiiler lezyonlar, merkezde bulunan kolloidi ¢evreleyen ¢ok niikleuslu
dev hiicrelerden ibarettir. Kolloid, interstisyumda ve dev hiicrelerin i¢inde bulunabilir
(kolloidofaji). Folikiiler lezyonlar geliserek granulomlar: olusturur. Degisen derecelerde
interstisyel fibrozis ve iltihabi reaksiyon gozlenebilir. Hastalik gerilediginde tiroidin

histolojik goriinlimii normale doner (36, 42, 43). Elektron mikroskobu ile yapilan
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incelemelerde folikiiler bazal membranda kalinlasma izlenmis, viral inkliizyon

cisimciklerine rastlanmamistir (43).

Klinik Ozellikler: ~ En karakteristik bulgusu tiroid bolgesindeki agridir. Hastalarn
%90-100"tinde agr1 oldugu bildirilmektedir (36, 39). Agr1 boyun hareketleri ve
yutkunmakla artar, ¢ceneye, kulaga ve oksipital bolgeye yayilabilir. Boynun alt kismina
ve gogiise de yayilabilecegi gibi, sadece kulak agrisi ile kendini gosteren bir olguya
rastlandig1 da bildirilmistir. Agr1 disfajiye neden olacak derecede siddetli olabilir. Ses
kisiklig1 goriilebilir (36, 42). Ates, halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, kas ve eklem agrilar1
olabilir. Bunlar, tiroidle ilgili belirtilerden daha 6nce baslar (36).

Tiroid; sert, hassas ve nodiilliidiir. Uzerindeki deri sicak ve kizarik olabilir.
Genellikle bir lob daha fazla biiyltimiistiir. Hastaligin seyri sirasinda, birkac hafta icinde
bu lobdaki bulgular gerilerken tiroidin diger bir bolgesindeki bulgular siddetlenebilir
(42). Nadiren lenfadenomegali olabilir (36).

Agrn ile birlikte yada agrinin baslamasidan kisa bir siire sonra tirotoksikoz ile
iligkili semptomlar goriiliir. Bunlar sinirlilik, uykusuzluk, sicaga tahammiilsiizliik,
terleme, tasikardi, nabiz basincinda artmadir (44, 46).

Hastalik genellikle bir kag¢ ay icerisinde sekel birakmadan iyilesir. Olgularm %
11-47'sinde niiks gorildiigii bildirilmektedir. Bu niiksler daha cok ilk yil iginde
olmaktadir (42, 44). Hastalarin %5-15’inde kalic1 hipotiroidi gelisir. (38, 39).

Subakut tiroidit bazen atipik seyrederek tani karisikligina sebep olabilir. Agrisiz,
tirotoksikoz olmaksizin kendini ates, kilo kaybi, gece terlemesi gibi sistemik ya da
malign bir hastalig1 diisiindiirecek belirtilerle seyreden olgular bildirilmistir. (41, 55).
Bunlar1 sessiz tiroiditten, diger tirotoksikoz nedenlerinden, sistemik ve malign

hastaliklardan ayirt etmek gerekir.

Laboratuvar Bulgulari:  Laboratuvar bulgulari, hastaligin degisik donemlerinde
farliliklar gosterir. 852 hasta ile yapilan bir Japon c¢aligmasinda subakut tiroidit
baslangici ile laboratuvar verilerinin doruga ulasmasi arasinda bir haftalik siire mevcur
(49). Aktif evrede eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C-reatif protein (CRP)
yiiksekligi en onemli ipucudur (56). ESH yiiksekligi ile birlikte artmig serum sT4, sT3,

Tg diizeyleri, azalmis RAIU ve antitiroid antikorlarin negatif veya diisiik titrede olmasi,
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tan1 icin en tipik kombinasyondur (4). Hafif anemi ve l6kositoz olabilir. Karaciger
fonksiyon testlerinde anormallik izlenebilir (57). Tiroild USG’de tiroid boyutu artmis
veya normal izlenebilir, diffiiz veya fokal hipoekojen odaklar izlenir (58). Renkli
doppler ultrasonografide, akut fazda vaskiilarizasyon azalmistir (4). lyilestikten sonra
tiroid USG goriintiisii normallesir.

RAIU, subakut tiroiditte azalmistir. Tiroid bezinin yalniz bir kismi hastalanmis
olsa da uptake disiiktiir. Tiroidin hasar gérmemis kisimlarinda radyoaktif iyodun
tutuldugu ve bunun sintigramlarda goriildiigli olgular da bildirilmistir (42, 59). Fakat
bunlar ¢ok nadirdir ve eger uptake diisiik degilse subakut tiroidit tanismna siiphe ile
bakmak gerekir (42). Klasik hastalikta haftalar icinde sintigramda giderek imayj
secilmeye baslar, uptake giderek yiikselir. Yeterli bir imaj ancak 3-6. Aylarda alinabilir.
Sintigramin tamamen normale donmesi ise yaklasik bir yil1 bulabilir (7).

Serum tiroglobulin diizeyinin hastaligin erken doneminde yiiksek bulundugu
bildirilmektedir (60). Madeddu ve arkadaslari, niiks gdsteren bir subakut tiroiditli
hastalarinda serum tiroglobuiin diizeyinde ani bir yiikselis saptamiglardir (60).
Hipotiroidi donemde serum T3 ve T4 diizeyleri diisiik, TSH yiiksektir (42). Iyilesme
doneminde serum TSH, T3, T4 diizeyleri ve RAIU normale doner (42).

Tani: Subakut tiroidit temelde klinik bir tanidir. Hastalarmm ¢ogunda klinik bulgular
(genellikle ¢eneye dogru yayilan boyun agrisi, tiroid hassasiyeti ve guatr) tani igin
yeterlidir. Hipertiroidi semptomlari herzaman olmayabilir. Serum TSH genellikle
baskilanmis (genellikle<0,1 mIU/L) ve serbest T4 ve T3 artmustir. Subakut tiroidit
siphesi olan her hastaya TFT ve ESH istenmelidir. Bulgular subakut tiroiditi
diistindiiriiyorsa RAIU yapilmalidir (kontrendikasyon yoksa). Tiroid ultrasonografi ile
artmis kan akimli hipertiroidilerden ayrim saglanabilir.

Tiroid ince igne biyopsisi nadiren gereklidir. Bu teknikle elde edilen materyalin
sitolojik incelemesinde lenfosit, birka¢ polimorfoniiklear 16kosit, ¢ok niikleuslu dev
hiicreler ve kiiciik dejeneratif epitel hiicreleri goriiliir (Sekil 5) (61, 62). Biyopsi ile
diger bazi hastaliklar (enfeksiyon, kanama, tiroid kanseri, lenfoma vb) ile ayirici taniya

gidilebilir.
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Sekil 5. Cok cekirdekli dev hiicreler (subakut tiroidit tanili hastadan)
(http://emedicine.medscape.com/article/125648-overview#a0101)

Ayiric: Tani: Subakut tiroidit baslica; tiroid nodiilii i¢ine kanama, sessiz
tiroidit, akut baslangi¢li hashimoto tiroiditi, akut siipliratif tiroiditten ayirt edilmelidir.

Tiroid nodiili i¢ine kanama eger multinodiiler guatr zemininde gelismisse,
hassas olmayan nodiillerin palpasyonu ayirici taniy1 kolaylastirir. Tek bir nodiil varsa
ayrim daha zordur. Tiroid i¢i kanama durumlarinda tiroidin diger bolgelerinin aktivitesi
mevcuttur ve bu radyoaktif iyot uptake ile ortaya konabilir. Ayrica sedimantasyon hizi
genellikle normaldir (42).

Sessiz tiroiditte de RAIU diisiiktiir ve tirotoksikoz vardir. Fakat bu hastalikta
ESH subakut tiroiditteki kadar yiiksek degildir. Tiroid otoantikorlar1 yiiksek titrede
pozitiftir. Tiroid bezi veya boyun hassassiyeti yoktur. Histolojik olarak dev hiicre
goriilmez (42).

Akut baslangighh Hashimoto Tiroiditinde de tiroidde agri ve hassasiyet
olabilmekle birlikte, tiroid daha genel olarak tutulmustur. Tiroid otoantikorlar1 pozitiftir.
Steroide cevap yoktur (42).

Akut Siipiiratif Tiroiditte ise inflamatuvar reaksiyon, l6kositoz ve ates daha
belirgindir. Radyoaktif iyod uptake'i normaldir. Tiroid USG de abse Iehine kistik
olusumlar goriilebilir. Abse tespiti halinde aspirasyon gereklidir. Aspirasyon sonrasi
tan1 kesinlesir (42).

Bazi tiroid maligniteleri (karsinom, lenfoma) subakut tiroidite benzer bir tablo

gosterirler (malign psodotiroidit) (63). Tiroid lojunda agri mevcut ve ESH yliksektir.
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Boyle durumlarda NSAII ve glukokortikoid tedavi ile lezyonun gerilemesi subakut

tiroidit lehinedir ancak kesin tan1 biyopsi ile konulur (42).

Tedavi: Subakut tiroiditin optimal tedavisini degerlendiren hicbir ¢calisma yoktur.
Tedavi Onerileri gozlemsel veriler ve klinik deneyimlere dayanmaktadir. Subakut
tiroidit hastalarinin tedavisi boyun agris1 ve hassasiyetini azaltmak, varsa hipertiroidi
semptomlarint azaltmaya yOnelik olmalidir. Semptomlar:1 hafif seyreden vakalarda
tedaviye ihtiya¢ olmayabilir. Agr1 icin nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ajanlar veya
aspirin kullanilabilir (64). Steroid kullanimmdan miimkiin oldugunca kaginilmali, ancak
agr1 ve inflamasyonun siddetli oldugu vakalarda kullanilmalidir.

Makul olan yaklasim boliinmiis dozlarda asetilsalisilik asit (aspirin, max. 2600 mg/giin),
veya NSAI (naproksen 1000-1500 mg/giin, ibuprofen 1200-3600 mg/giin) ile tedaviye
baslamaktir (12, 64). Aspirin serbest tiroid hormon diizeyini arttirabileceginden dikkatli
olunmalidir. NSAI tedavisine 2-3 giin icinde yamt almamazsa steroid tedavisi
(prednizolon 40 mg/giin) distiniilmelidir. Steroid tedavisine yanit dramatiktir, 1-2 giin
icinde steroide cevap alinamazsa tani sorgulanmalidir. Bu tedaviler semptomatik tedavi
saglamakla birlikte hastaligin gidisatini degistirmez (42). Prednizolon ile agr1 azaldiktan
sonra her 5-7 giinde bir 5-10 mg doz azaltilip agrida azalma saglayan en diisiik doza
gecilmelidir. Agrmin yeniden ortaya ¢ikmasi halinde bir onceki doza gecilmeli ve 2
hafta boyunca bu dozu korumak gerekir, daha sonra yeniden doz azaltmaya gidilmelidir.
Tipik olarak steroid tedavisi 2-8 hafta siirer, ancak bazen daha uzun siirebilir.

Hipertiroidi belirtileri olsa bile, hafif ve kisa siireli oldugu i¢in tedavisi
genellikle gerekli degildir. Carpinti, titreme veya anksiyete gibi rahatsiz edici
semptomlar1 olan hastalara propranolol 40-120 mg/giin veya anetolol 25-50 mg/giin gibi
beta blokor ilacglar verilebilir. Tirotoksikozun sebebi yapim fazlaligi olmadigi i¢in
antitiroid ilaglar kullanilmamalidir (53).

Hipotiroidi fazinda ise; belirtiler hafif ve kisa siireli oldugu icin tedavi genellikle
gerekli degildir. Hipotiroidi belirgin (TSH>10) veya semptomlar belirgin ise 6-8
haftalik tedavi (levotiroksin (T4) 50-100 mcg/giin) verilebilir (53). Daha sonra
levotiroksin kesilip kalict hipotiroidi gelisip gelismedigini tespit etmek i¢in 4-6 hafta
sonra yeniden degerlendirilmelidir. Subakut tiroidit vakalarmin % 5-15’inde kalici

hipotiroidi gelisebilir ve bu vakalarda yasam boyu levotiroksin replasmani gereklidir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. HASTA SECiMi

2010-2014 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 polikliniginde subakut tiroidit tanist almis olan 50 olgunun
retrospektif olarak analizi yapilmistir. Hastalara arastirmaya nicin dahil edildikleri
aciklanmig ve yazili onay almmistir. Bu ¢alisma icin {iniversitenin medikal arastirma

etik kuruluna yazili bagvuru yapilarak onay alinmistir (Proje Numarasi: 08, Onay tarihi:

26.12.2014).

3.2. BIYOKIMYASAL TETIKLER VE DiGER OLCUMLER

Subakut tiroidit tanis1 anamnez, klinik ve laboratuvar/goriintiileme bulgular: ile
konmustur. Bu hastalarin dosyalari; tam1 yasi, cinsiyet, geldigi sehir, tan1 yili ve ayzi,
sikayetleri, ek hastaliklarin varligi, tam1 anindaki ve kontrollerdeki serum serbest T4
(sT4), serbest T3 (sT3), TSH, tiroid otoantikor titreleri (anti-TPO ve anti-Tg),
tiroglobulin (Tg), sedimantasyon, CRP, hemogram, ALT, AST, Ferritin, tiroid
ultrasonografi ve tiroid sintigrafi bulgular1 agisindan retrospektif olarak incelendi.

Hastanemizde, Hemogram flowsitometri yontemi ile, ALT ve AST
spektrofotometrik yontem ile, sedimantasyon optik yontem ile, CRP nefelometrik
yontem ile ¢alisilmistir. sT4, sT3, TSH, Anti Tg, Anti TPO, Tg ve ferritin diizeyleri
Electrochemiluminescence Immunoassay (ECLIA) yontemi ile 6l¢iilmiistiir.

Tiroid bezine yapilan tiroid ultrasonografileri, ‘Toshiba Aplio 80 Ultrasound’
aleti ile yiiksek frekansl lineer prob kullanilarak yapilmistir

Tiroid bezine yonelik yapilan tiroid sintigrafisi ‘Toshiba, GCA 601E’ marka
Pinhole kamera ile Tc-99m perteknetat kullanilarak yapilmistir

Calismaya alinan hastalarin tiimiiniin tiroid sintigrafi sonucunun siiprese
olmasina dikkat edildi. Siiprese olmayan vakalar calisma dis1 birakildi.

Endokrinoloji poliklinigine kontrol amagli basvuran ve tiroid bezi ile ilgili

herhangi bir patolojisi olmayan 51 kisi saglikli kontrol grubu olarak se¢ildi.

29



Tablo 5. Cahsmamizda kullanilan parametreler ve normal degerleri

Parametreler

Normal Degerler

Sedimantasyon

8-15 mm/saat

C reaktif protein (CRP) 0-0.8 mg/dl
Beyaz kire (WBC) 4.6-10.2 K/ pl
Notrofil % 37-80 %
Lenfosit % 10-50 %
Hemoglobin 12.2-18.1 g/dl
Hematokrit 37.7-53.7%
Trombosit 142-424 K/ ul
Ortalama trombosit hacmi 0.00-99.9 fL
Trombosit dagilim genisligi |1 0.00-99.9
Serbest T3 3.9-6.7 pmol/L
Serbest T4 12-22 pmol/L
TSH 0.27-4.2 mlU/mL
Anti tiroglobulin 0-115 lU/mL
Anti tiroid peroksidaz 0-35U/mL
Tiroglobulin 1.4-78 ng/mL
ALT 10-35 U/L

AST 10-40 U/L
Ferritin 13-150 ng/mL
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3.3. ISTATIKSEL ANALIZLER

Calismada elde edilen sonuclarin istatistiksel analizleri SPSS (statistical package
for social sciences) for Windows 16.0 programi kullanilarak yapildi. Olgiimsel
degiskenler ortalama + standart sapma ile, kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) ile
sunuldu. Verilerin normal dagilima uyup uymadigma bakildi Istatistiksel analizde
kontrol grubu ile hasta grubu arasindaki parametreleri karsilastirmak i¢in Independent-t
testi kullanildi. Kategorik yapidaki veriler Ki-kare testi uygulandi. Bir degiskenin iki
yada daha ¢ok degisken ile olan iligkisini test etmek icin Pearson korelasyon analizi

kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Calismaya 36’s1 (% 72) kadin, 14’4 (% 28) erkek olmak iizere toplam 50
subakut tiroiditli hasta (Sekil 6) ve 37’si (% 72,5) kadin, 14’1 (% 27,5) erkek toplam 51
saglikli yetigskin dahil edildi. Hasta grupta K/E: 2.6/1 olarak bulundu. Subakut tiroiditli
hastalarin yas ortalamasi1 39,94+12,2 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 37,43+13,44
yil olarak bulundu. Her iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisidan anlamli fark
bulunmadi (p>0.05). Subakut tiroiditli kadin hastalarda yas ortalamasi 37.56+10.17 yil,
erkek hastalarda yas ortalamasi1 46,07+15,05 yil idi (Sekil 7).

= KADIN
B ERKEK

Sekil 6. Cinsiyet dagilim
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Sekil 7. Cinsiyete gore yas dagilhimm

Hastaligin mevsimsel iliskisi agisindan yapilan degerlendirmede olgularin %

42’si sonbahar, % 26’s1 ilkbahar, % 20’si yaz, % 12’sine kig mevsiminde tan1 kondugu

tespit edildi (sekil 8,9).
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Sekil 8. Aylara gore dagihm
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Sekil 9. Mevsimlere gore dagihm

4.2. LABORATUVAR BULGULARI

Subakut tiroiditli hastalarin laboratuvar bulgular1 kontrol grubu ile
karsilastirildiginda sedimantasyon degeri hasta grupta anlamli olarak yiiksek bulundu
(53,7+14,22 mm/saat, 11,02+6,96 mm/saat sirasiyla, p<0.01). Vakalarimizin %86’sinin
eritrosit sedimantasyon hizin1 40 mm/saat’in iistiinde, %60’ min 50 mm/saat’in iistiinde,
%?26’sinm 60 mm/saat’in iistiinde bulduk. C reaktif protein degeri hastalikli grupta
anlaml1 olarak yiiksek bulundu (7,07+5,64 mg/dl, 0,42+0,36 mg/dl sirastyla, p<0.01).
Lokosit sayisi, notrofil sayisi, notrofil yiizdesi, lenfosit yiizdesi ve trombosit sayisi hasta
grupta anlamli olarak yliksek bulunurken lenfosit sayisi arasinda anlamli fark
saptanmadi. Hemoglobin ve hematokrit degerleri hasta grupta anlamli olarak diisiik
saptandi. Hasta grubunda ortalama eritrosit hacmi (OEH, MCV) 83,834+4,76 olarak
bulundu. Ortalama trombosit hacmi (OTH, MPV) ve trombosit dagilim genisligi(TDG,
PDW) kontrol grubuna kiyasla hasta grupta anlamli olarak diigiik saptandi (p<0.01).
Alanin aminotransferaz (ALT) hasta grubunda anlamli olarak yiiksek bulunurken,
aspartat aminotransferaz degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi. Serbsest T3 (sT3),
serbest T4 (sT4) ve sT4/sT3 orani hasta grupta anlamli olarak yiiksek bulunurken TSH
diisiik bulundu (p<0.01) (Tablo 6).
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Hasta gruptan 14 hastada ferritin ¢alisilmis olup 12’sinde(% 85,7) iist smirdan yiiksek
¢iktt. Ortalama ferritin degeri: 389,21+312,92 ng/mL olarak bulundu.

Tablo 6. Laboratuvar bulgular

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU P degeri

SEDIMANTASYON 53,7+14,22 11,02+6,96 0.001
n:50 n:51

CRP 7,0715,64 0,42+0,36 0.001
n:50 n:51

WBC 9,94+3,49 7,92+1,82 0.002
n:49 n:51

NEU % 66,919,59 58,819,16 0.001
n:49 n:51

LYM % 23,6418,29 31,11+8,19 0.001
n:49 n:51

NEU/LYM 3,5612,64 2,15+1,08 0.001
n:49 n:51

HEMOGLOBIN 12,12+1,46 13,81+1,58 0.001
n:49 n:51

TROMBOSIT 367,63+117,14 283,37+82,01 0.001
n:49 n:51

MPV 7,81+1,1 8,78+1,35 0.001
n:49 n:51

PDW 17,77+£1,19 20,19+1,11 0.001
n:49 n:51

sT3 11,03+5,45 4,86+0,5 0.001
n:50 n:51

sT4 42,18+17,67 16,67+2,53 0.001
n:50 n:51

sT4/sT3 4,1+1,32 3,43+0,57 0.001
n:50 n:51

TSH 0,03+0,05 1,6%1,25 0.001
n:50 n:51

ANTI Tg 216,461264,09 60,67+115,71 0.001
n:43 n:51

ANTI TPO 19,3148,49 17,71+23,35 p>0.5
n:36 n:50

ALT 39,9+56,93 20,331£10,06 0.02
n:50 n:51

AST 25,89+24,55 18,89+5,02 0.06
n:50 n:51
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Tiroid otoantikorlar1 agisindan yapilan degerlendirmede anti tiroglobulin (Anti
Tg) pozitifligi hasta grupta anlamli olarak ytliksek bulundu (% 46.5, % 11.8 swrasiyla).
Anti tiroid peroksidaz pozitifligi acisindan anlamli fark bulunmadi. Hasta grupta 11
hastadan tiroglobulin (Tg) ¢alisilmis olup % 72,7 sinde pozitifti. 7 hastanin bakilan TSH
reseptor antikoru (TSHRADb) tiimiinde negatif ¢ikti1 (tablo 7).

Tablo 7. Tiroid otoantikorlar karsilastirmasi

HASTA GRUBU KONTROL GRUBU P degeri
ANTI Tg %46,5 %11,8 0.001
n:43 n:51
Anti TPO %5,6 %10 0.46
n:36 n:50

12 aydan daha uzun siire takip edilen 18 hastanin 2’sinde(% 11.1) kalici

hipotiroidi gelismis olup tiroid replasman tedavisi uygulanmastir.

4.3. GORUNTULEME BULGULARI

Tiim hastalarda Tc 99m pertecnetat verilerek yapilan tiroid bezi sintigrafisinde,
tiroid bezi siiprese olarak izlendi.

Hastalara yapilan tiroid ultrasonografi (USG) bulgulari;; 31 hastanin USG
sonuglarina ulasilmis olup 14’tinde (% 45,2) nodiill saptanmistir. Parankim
incelemesinde 31 hastanin 28’inde (% 90,3) heterojenite saptanmis olup heterojenite
saptanan hastalarm 25’inde (% 90,3) diffiiz, 6’sinda (% 9,7) fokal heterojenite saptandi.
Voliimetrik incelemede; 31 hastanin 21’inde (% 67,7) tiroid voliimii normal olup
10’unda (% 32,7) tiroid voliimii artmis olarak saptandi. 17 hasta ultrasonografik olarak
lenfadenomegali acisindan degerlendirilmis olup 7’sinde (% 41,2) bolgesel

lenfadenomegali tespit edilmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Ultrasonografi Bulgulan

Bulgular n(%)
Nodul 31
Var 14(%45,1)
Yok 17(%44,9)
Parankim 31
Heterojen | 28(%90,3)
Homojen 3(%9,7)
Heterojenite 28
Diffiiz 22(%78,5)
Fokal 6(%21,5)
Volim 31
Normal 21(%67,7)
Artmis 10(%32,3)
Lenfadenomegali 17
Var 7(%41,1)
Yok 10(%58,9)
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5. TARTISMA

Tiroid bezinin inflamatuvar bir hastalig1 olarak bilinen subakut tiroidit yetiskin yas
grubunda en sik 30-50 yas arahiginda goriilmektedir (39). Ulkemizde ve yurt disinda
yapilan ¢alismalarda Erdem N ve ark. (67) ortalama tan1 yasmi 34 17,8 yil, Assim A.
ve ark. (69) 35+11,2 y1l, Cappelli C. ve ark. (71) 45,4+9.7 y1l, N. Omori N. ve ark. (72)
44,249.4 w1l olarak bildirilmiglerdir. Bizim c¢alismamizda vakalarin ortalama yas1
39,94+12,2 yil olup literatiir ile uyumlu bulundu. Ayrica ¢alismamizda cinsiyete gore
yas ortalamasi kadmlarda 37,56+10,17 yil, erkeklerde 46,07+15,05 yil olarak bulundu.
Calisma sonucumuza gore subakut tiroidit 3. ve 4. dekadlarin hastaligidir denebilir.

Subakut tiroidit, kadinlarda 3-5 kat artmus siklikta izlenmekte olup (37), yapilan
pek cok calismada 1,8-14,1 arasinda degisen oranlar bildirilmistir. Erdem N ve ark. (67)
K/E:3.8/1, Uysal A.R. ve ark. (68) K/E:8.3/1, Assim A. ve ark. (69) K/E:4/1, Qari F. A.
ve ark. (75) K/E:1.8/1 olarak bildirmislerdir. 38 yillik bir Minnesota ¢aligmasinda 1960-
1998 yillar1 arasinda 94 subakut tiroiditli hasta tespit edilmis olup 1960’lar, 1970’ler,
1980’ler ve 1990’larda sirasiya kadin erkek orami 14.1/1, 9/1, 4.7/1, 4.6/1 olarak
bildirilmistir (39). Bizim ¢alismamizda kadin/erkek orami 2,6/1 idi ve kadin dominans1
literatiir ile uyumlu bulundu.

Mevsimlerle iliskili oldugu diisiiniilen subakut tiroidit 6zellikle bahar aylarinda
vaka sayisinda artis izlenir (12, 47-49). Mevsimsel iliski agisidan yapilan ¢alismalarda, ,
Nordyke R.A. ve ark. (50) 22 yilda 269 agril1 subakut tiroidit serisinde mevsimsel iligski
saptanmamis, Uysal A.R. ve ark. (68) mevsimsel iliski saptamamis, Fatourechi V. ve
ark. (39) 38 yillik ¢alismasinda da siklik sirasina gore ilkbahar (% 28,7), sonbahar (%
28,1), yaz (% 22,5), kis (% 21.,8), Martino E. ve ark. (74) yaz aylarinda daha sik
goriildiiglinii bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da mevsimsel iliski saptanmis olup
bahar aylarinda daha sik goriilmektedir. Siklik sirasina gore, sonbahar (% 42), ilkbahar
(% 26), yaz (% 20), kis (% 12) olarak bulundu. Aylara gore incelendiginde agustos ve
eyliil aylarinda vaka sayilarindaki artis mevsimsel gecislerde 6zellikle yazdan sonbahara
geciste hastalik sikliginm arttigimi gostermektedir. Mevsimsel iliski nedeninin iist
solunum yolu enfeksiyonlarinin sonbaharda artan insidansi olarak degerlendirilebilir.
Ancak viral enfeksiyonlar tek basina etiyolojide rol oynamiyor olabilir. Gergektende

yapilan bazi genetik calismalarda subakut tiroidit olgularinda HLA-B35 vakalarin
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%72’sinde pozitif saptanmustir (51). Bu durum etiyolojide rol oynayabilecek enfeksiyon
ajanlarmin yanida genetik yatkiligida rol oynadigmi diistindiirmektedir.

Eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) ve C reaktif protein akut faz yanitini
degerlendirmede sik kullanilan testlerdendir (77). Bu testler pek ¢ok durumda
yiikselebildiginden, tek bir hastaliga 6zgiil olmadigindan tani amag¢h kullanilmayip,
klinik siipheleri destekleyici veya tanist konulmus ¢esitli hastaliklarin seyrini takip igin
kullanilir. Subakut tiroiditin aktif evresinde ESH ve CRP yiiksekligi en 6nemli ipucudur
(56). Subakut tiroiditle ilgili yapilan ¢alismalarda, , Fatourechi V. ve ark. (39) ortalama
ESH’yi 51£26 mm/saat, Nishihara E. ve ark. (49) ortalama CRP’yi 3,1643,34 mg/dl,
Erdem N. Ve arkadaglarinin (67) yaptig1 ¢alismada ortalama ESH 43,42+39,68, Uysal
A.R. ve ark. (68) ortalama ESH’yi 84,7 mm/saat, Assim A. Ve ark. (69) ortalama
ESH’yi 53,1+37.3 mm/saat, Omori N. ve ark. (72) ortalama CRP’yi 443 mg/dl, Qari F.
A. ve ark. (75) 41,87£9,7 mm/saat olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda subakut
tiroiditli hasta grubunda ortalama ESH 53,7+14,22 mm/saat, ortalama CRP 7,07+5,64
mg/dl, kontrol grubunda ise ortalama ESH 11,02+6,96 mm/saat, ortalama CRP
0,42+0,36 mg/dl olarak bulundu. Her iki degerde hasta grupta kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.01). Subakut tiroiditli grupta
saptadigimiz yiikksek ESH ve CRP degerleri literatiir ile uyumlu bulundu. Hastaligin
ilerleyen donemlerinde enflamasyonun gerilemesine parelel olarak ESH ve CRP
degerlerinde diisme olagandir (49) ancak tirotoksik faz olan aktif donemde normal
degerler taniya siipheli yaklagsmay1 gerektirir.

Inflamatuar durumlarda salgilanan cesitli sitokinler kan hiicreleri {izerinde nicelik
ve niteliksel olarak bir takim degisikliklere sebep olmaktadir. Bu degisiklikler subakut
tiroiditli hastalarda da gozlenmektedir. Bu konuda yapilan caligmalarda Nishihara E. ve
ark. (49) ortalama beyaz kiire sayisini (WBC) 6598+1904 K/uL, Qari F. A. ve ark. (75)
830042380 K/uL olarak bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda ise ortalama beyaz kiire
sayist 9940+£3490 K/uL olarak bulduk. Hasta grupta 20 hastada (% 40,8) l6kositoz
mevcuttu. Hasta grupta beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi, noétrofil yilizdesi,
notrofil/lenfosit orani, trombosit sayis1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bulunurken (p<0.01), lenfosit sayis1 bakimindan fark bulunmadi. Viral enfeksiyonlarin
seyri sirasinda On planda lenfositoz beklenir. Subakut tiroidit etiyolojisinde de viral

ajanlar suclandigindan lenfositoz olmasi beklenebilir. Ancak ¢alisma sonucglarimiz
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notrofil hakimiyetinin daha 6n planda oldugunu gostermektedir. Bu durum etiyolojide
bakteriyel ajanlarin veya farkli etmenlerin de rol oynayabilecegini diistindiirmektedir.
Notrofil/lenfosit orani son yillarda subklinik inflamasyonu gdstermede onem kazanmis
ucuz ve elde edilebilirligi kolay bir testtir. Ozellikle subklinik inflamasyonun bulundugu
ailevi Akdeniz atesi hastalifi, ankilozan spondilit, romatizmal kapak hastalig1 gibi
hastaliklarla iligskisi gosterilmistir (78-80). Ayrica koroner arter hastaliginda ve bazi
malignitelerde de prognostik faktor olarak gosterilmistir (81, 82). Bizim ¢alismamizda
da notrofil/lenfosit oram1 hasta grupta kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek
bulundu, ancak nétrofil/lenfosit oraninin tiroid hastaliklar: ile iliskisine yonelik yeterli
calisma olmadigindan bu parameterenin klinik kullanima girmesi i¢in genis kapsamli
calismalara ihtiyag vardir.

Eritroid seride ise hasta grupta hemogobin ve hematokrit degerleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak diisiik bulundu. Ortalama eritrosit hacmi 83,83+4,76 fl olarak bulundu.
Bu durum subakut tiroidit seyrinde normositer anemi goriilebilir, seklinde
yorumlanabilir.

Subakut tiroidit ve trombosit arasindaki iligki ¢alismamizda Gzellikle
incelenmistir. Otomatik kan hiicre sayim cihazlar1 ile tam kan sayimmin bir pargasi
olarak trombosit sayisi da elde edilmektedir. Farkli teknikler kullanarak trombositler
sayllmakta ve ek olarak trombositlerin boyutu ile ilgili elde edilen parametreler de
saglanmaktadir. Bu parametrelerden en yaygin kullanilani ortalama trombosit hacmidir
(MPV). Ortalama trombosit hacmi, kan Ornegindeki trombositlerin yaklasik boyut
Olctistidiir (83). Pek cok hormon ve immiin sistemde rol alan mediyator, trombopoetik
hiicrelerin olgunlagsmasi ve trombositlerin dolasima saliniminda etkiye sahiptir. Cesitli
fizyolojik ve patolojik durumlarda, aktif trombosit ihtiyacina gore megakaryositopoez
yeniden diizenlenmekte ve trombosit indekslerinde zaman bagimli degisikliklere neden
olmaktadir (84). Ancak bu degisikliklerin her zaman dogrusal bir sekilde olmamasi,
karmagik immiin ve inflamatuvar mekanizmalardan etkilendigini diisiindiirmektedir.
Trombosit sayis1 ve MPV arasindaki negatif korelasyon iyi bilinmekte ve sabit bir
trombosit kiitlesi olusturarak hemostazi saglama egilimini yansittig1 diisiiniilmektedir
(84). Bu iliski, inflamatuvar hastaliklarda siklikla gdzlenmektedir. Inflamatuar
hastaliklarda artmis trombosit iiretimi ile dolasan trombosit sayisi arttirilmakta; oldukca

reaktif ve iri trombositlerin hizla tiiketildikleri inflamasyon bdlgesine yOnlendigi
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disiiniilmektedir (85). Makay ve arkadaslar1 tarafindan, FMF hastaligi olan c¢ocuk
hastalarda yapilan bir ¢alismada, atak sirasinda ve atak aralarinda trombosit sayist ve
MPV bakilmis, ¢alismanin sonucunda atak sirasinda FMF’li hastalarin trombosit sayisi
sagliklt kontrollerden anlamli yiiksek, ortalama trombosit hacmi ise kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisilk bulunmustur (86). Kapsoritakis ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢alismada, inflamatuvar barsak hastaliklarinin (iilseratif kolit, Crohn
hastalig1) aktivasyonunun degerlendirilmesinde MPV’nin faydali bir markir olup
olmadigma bakilmistir. Aktivasyon sirasinda MPV anlamli derecede diisiik bulunmus,
ayni zamanda aktivasyon markirlar1 ve trombosit aktivasyon iriinleri ile MPV’nin
negatif korelasyon gdsterdigi saptanmistir. Sonug olarak, MPV nin inflamatuvar barsak
hastaliginda, faydali bir aktivasyon markir1 oldugu ileri siiriilmiistiir (87). Romatoid
artrit ve ankilozan spondilitli eriskin hastalarda yapilan calismalarda, hastaligin
aktivasyon donemlerinde, kontrol gruplar1 ile karsilastirildiginda MPV’nin diistiigli ve
trombosit sayismin arttig1 gosterilmistir. Hastaliklarin aktivasyonlar: suprese edildiginde
ise, trombosit sayisinda azalma, MPV’de artis oldugu bildirilmistir (88). Bilinen
kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerine sahip hastalar ile saglikli kontrol grubunun
karsilastirildigi ¢alismalarda, tip 2 diyabet, bozulmus aclik glukozu, insiilin direnci,
hipertansiyon, hiperlipidemi, metabolik sendrom ve sigara icimi Oykiisiine sahip
hastalarda MPV’nin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (89-94). MPV ile tiroid
hastaliklar1 arasinda ¢ok az sayida calisma mevcuttur. Yapilan literatiir taramalarinda
subakut tiroidit ile MPV arasindaki iliskiyi gosteren herhangi bir ¢calisma yapilmamas.
Ford H.C. ve arkadaslarinin 1988 yilinda 28 vakalik alt tipi belirlenmemis tirotoksikoz
vakasinda MPV’yi artmis olarak bulmuslardir (95). Bizim c¢alismamizda hasta grubu
kontrol grubu ile karsilastirildiginda trombosit sayis1 hasta grubunda anlamli olarak daha
yiiksek (p<0.01), MPV ve trombosit dagilim genisligi (TDG) ise anlamli olarak diistik
cikmustir (p<0.01). Ford H.C. ve arkadaslarinin (95) alt tipi belirlenmemis tirotoksikoz
hastalarinda MPV’yi yiiksek bulmasi, bizim ¢alismamizda ise tirotoksikozun bir nedeni
olan subakut tiroidit hastalarinda MPV’yi diisiik bulmamiz tirotoksikoz ayirici tanisinda
MPV’nin kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Tiroid hastaliklar1 (6zellikle hipertiroidi
alt tipleri) ve MPV arasindaki iligskisiyi gosteren calisma sayisinin artmasi ile MPV nin

tanida onemli bir yer edinecegi inancindayiz.
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Inflamatuar hastaliklar ve tiroid hastaliklarinda karaciger enzimlerinde
anormallikler izlenebilmektedir. Subakut tiroidit i¢inde ayni durum séz konusudur (57).
Nishihara E. ve arkadaglarinin (49) 852 hasta ile yaptiklar1 genis serili bir ¢alismada
ortalama ALT 31+32 IU/L, AST 23,8420,9 IU/L olarak bulunmustur. Bizim
calismamizda ise ortalama ALT 39,9+56,93 IU/L, ortalama AST 25,89+24,55 IU/L
olarak bulundu. Hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda ortalama ALT degeri
anlaml olarak yiiksek bulunurken (p<0.01), ortalama AST degerleri arasinda anlamli
fark saptanmadi. Subakut tiroidit seyrinde karaciger enzimlerinde anormallikler literatiir
ile uyumlu bulundu.

Subakut tiroiditin ilk asamasinda tiroid hiicre harabiyeti nedeniyle tiroid hormon
diizeyleri artar. Tirotoksikoza bagl olarak negatif feed-back ile TSH baskilanir. Yapilan
calismalarda; Uysal A.R. ve ark. (68) ortalama sT4’ti 28,4 pmol/L, sT3’i 7,6 pmol/L,
Assim A. Ve ark. (69) ortalama sT4’1 37,8+20,5 pmol/L, sT3’1 17,1+7,9 pmol/L, TSH’1
0,3+0,4 mlU/mL olarak bildirmislerdir. Biz ¢calismamizda ortalama sT4’i 42,18+17,67
pmol/L, ortalama sT3’ii 11,03+5,45 pmol/L, ortalama TSH’1 0,03 +0,05 mIU/mL olarak
bulduk. Verilerimiz kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli idi
(p<0.01) ve literatiir ile uyumlu bulundu. Bir diger hormonal parametre sT4/sT3’tiir.
Mortoglou A. ve ark. (96) 236 hipertiroidi (Graves, toksik multinodiiler guatr) hastasi ile
69 subakut tiroiditli hasta iceren ¢alismalarinda sT3, sT4 ve TSH diizeyleri arasinda
anlamli fark bulmazken, subakut tiroiditli hastalarda sT4/sT3 oranim1 anlamli olarak
daha ytliksek bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda hasta grupta sT4/sT3 oranimi 4,1+1,32
kontrol grubunda ise 3,43+0,57 olarak bulduk ve aralarindaki fark istatiksel olarak
anlamlhiyd:r (p<0.01). Subakut tiroiditte sT4’iin daha fazla artmasi tiroid hormon
sentezinden ziyade tiroid folikiil harabiyetinden dolay1 kana salinan hormonlardan
kaynaklandigi muhtemeldir. sT4/sT3 oranmin tiroid hastaliklarinin ayrici tanisinda
kullanilabilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Tiroid otoantikorlar1 subakut tiroiditte genellikle negatif veya diisiik titrede pozitif
beklenir (4). Ancak yapilan ¢aligmalarda ¢okta diisiik oranda olmadig1 goriilmektedir.
Erdem N. ve arkadaslarinin (67) yaptiklar1 ¢alismada anti tiroglobulini (Anti Tg) % 20
pozitif, anti tiroid peroksidazi (Anti TPO) % 5 pozitif, Omori N. ve ark. (72) Anti Tg’yi
% 67 pozitif, Qari F. A. ve ark. (75) Anti Tg’y1 % 80 pozitif, Benbassat C. A. ve ark.
(76) Anti Tg’yi % 25 pozitif olarak bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise, subakut
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tiroiditli hasta grupta Anti Tg 43 hastanin 20’sinde (% 46,5) pozitif, Anti TPO’1 36
hastanin 2’sinde (% 5,6) pozitifti. Kontrol grubumuzda Anti Tg % 11,8, Anti TPO % 10
pozitifti. Hasta grup ile kontrol grubunu karsilastirdigimizda Anti Tg anlamli olarak
yiiksek iken (p<0.01), Anti TPO arasinda anlamli fark bulunmadi. Tiroglobulin normal
kosullarda folikiil icinde bulunur ve Subakut tiroiditin akut fazinda folikiil hasar1 sonucu
kana asir1 miktarda tiroglobulin salmmaktadir. Tiroglobulin, tiroid hormonlarinin
sentezinde, depolanmasinda ve salgilanmasinda rol oynayan tiroide spesifik bir
proteindir. Normal sartlarda kan diizeyi diisiik seviyededir. Ancak inflamasyon, travma,
timor vb. durumlarda kan seviyesi artar. Kana karisan tiroglobuline karsi anti
tiroglobulin olusmasi beklenen bir durum olarak degerlendirilebilir. Nitekim bizim
calismamizda da vakalarin % 72,7 sinde tiroglobulin iist smirdan fazlaydi. Bu veriler
dogrultusunda, tiroid antikorlar1 pozitif olan tirotoksik hastalarda otoimmiin tiroid
hastalig1 diisiiniiliip subakut tirodit ekarte edilmemelidir. Goriildiigii gibi vakalarimizin
neredeyse yarisinda otoantikor pozitif subakut tiroidit mevcut.

Subakut tiroidit tanisinda tiroid ultrasonografisi (USG) gerekmemekle birlikte
yapildiginda ise tiroid boyutu artmis veya normal izlenebilir, diffiiz veya fokal
hipoekojen odaklar izlenir (58). Mary C. Frates ve arkadaslarmnin (70) yaptiklar
calismada vakalarin % 77.8’nin tiroid voliimleri artmis, % 77,8’ inde fokal heterojenite,
% 29,6’sinda nodiil, % 66.7 sinde lokal lenf nodu (>7 mm) tespit edilmistir. Bizim
calismamizda subakut tiroiditli 31 hastaya USG yapilmis olup vakalarin 21’inde (%
67,7) tiroid voliimleri artmis, 28 (% 90,3) hastanin parankimi heterojen olup heterojen
gruptaki hastalarin % 78,5’inde diffliz heterojenite mevcuttu. 14 (% 44,5) hastada nodiil
saptarken, 17 hastanmn 7’sinde (% 41,1) lokal lenf nodu tespit ettik. Saptadigimiz
bulgular tiim tiroiditlerde genellikle goriilen bulgular oldugundan, bu durum tiroid
ultrasonografisinin subakut tiroiditin ayrici tanisinda spesifitesinin diisiik oldugunu
gostermektedir.

Subakut tiroiditte genellikle tam sifa beklenmektedir, ancak hastalarm % 5-
15’inde kalic1 hipotiroidi gelisebilmektedir (38). Fatourechi V. ve ark. (39) 38 yillik
calismasinda 94 hastadan 14’iinde (% 15) kalic1 hipotiroidi gelistigi, Uysal A.R. ve ark.
(68) yaptiklar1 calismada kalici hipotiroidi gelisen hasta tespit etmediklerini, Assim A.
ve ark. (69) yaptiklar1 ¢aligmada 25 hastadan 5’inde (% 20) kalic1 hipotiroidi gelistigi

bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise, 12 aydan daha fazla siire takibi yapilan subakut
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tiroiditli 18 hastanin 2’sinde (% 11,1) kalic1 hipotiroidi gelisti. Kalic1 hipotiroidi gelisen
hastalarin biri kadin digeri erkekti ve her iki vakada da Anti Tg pozitifti. Hangi
vakalarda kalic1 hipotiroidinin gelisecegini saptama acisindan daha fazla caligmaya
ithtiya¢ vardir. Bu konu aydinlanirsa erken miidahale ile belki de dmiir boyu hormon

replasmanina gerek kalmayacaktir.
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6. SONUC

1. Ogzellikle bahar aylarinda bogaz agris1 ve sedimantasyon yiiksekligi olan
hastalarda subakut tiroiditinde ayirict tanida diisliniiliip tiroid fonksiyon testleri

istenmelidir.

2. Subakut tiroiditli hastalarda Anti Tg diizeylerinin yiiksek olabilecegi gdzlenmis
olup, Anti Tg pozitif hastalarda subakut tiroidit tanis1 diglanmamalidir. Otoiimiin
tiroid hastaliklar1 subakut tiroidit ayirici tamisinda Anti Tg’den ziyade Anti

TPO’nun daha degerli oldugu sdylenebilir.

3. Subakut tiroiditli hastalarda T4/T3 oram1 ve notrofil/lenfosit oranmin artmis
oldugu ve MPV diizeyininde diisiik oldugu sdylenebilir. Ozellikle azalmis MPV
diizeyinin subakut tiroidit vakalarmnin diger hipertiroidi tiplerinden ayriminda
yardimc1 bir patrametre olarak kullanilmasina olanak saglayabilir. Bu konuda

ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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