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OZET

Amac: Asikar/subklinik hipotiroidi ve hipertiroidinin kardiyovaskiiler
riskler ile iliskili oldugu bilinmektedir. Otiroid nodiiler guatr1 olan bireylerde
nodiil varlig1 ve arteriyel stiffness arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alisma
bulunmamaktadir. Bu ¢aligmadaki amacimiz Gtiroid nodiiler guatr1 olan
bireylerde nodiil varligi ve nodiil sertliginin arteriyel stiffness: etkileyip

etkilemedigini nabiz dalga analizi(NDA\) ile ortaya koymaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 6tiroid nodiiler guatri olan 50 hasta ve
50 saglikli gonillii dahil edildi. Tim katilmecilara B-mod tiroid
ultrasonografisi(lUSG) ve nodiiler guatr grubundaki bireylere ayrica strain
elastografi(SE) deneyimli tek uzman tarafindan yapildi. Rago skorlamasina gére
smiflandirilan nodiillerin strain indeksleri hesaplandi. Bel ve kalga c¢evresi,
insiilin, aglik plazma glukozu(APG), lipit parametrelerinin yani sira Serbest
T3(sT3), serbest T4(sT4), TSH, anti-tiroglobulin antikor(anti-TG) ve anti-tiroid
peroksidaz antikoru(anti-TPO) diizeyleri o6l¢iildi. Homeostasis model
assessment-IR(HOMA-IR) ile hesaplanan insiilin  direnci  Seviyeleri
degerlendirildi. Arteriyel stiffness degerlendirilmesi Mobil-O-Graph 24h PWA
cihaz ile yapildi.

Bulgular: iki grup NDA verileri agisindan karsilastirildiginda; nabiz
dalga hizifNDH) nodiiler guatr1 olan grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek
tespit edildi(p<0,001). Diger NDA verileri gruplar arasinda benzerdi. Her iki
grup arasinda HOMA-IR ve insiilin diizeyi agisindan fark olmadigi goriildii.
APG diizeyinin nodiiler guatr1 olan grupta daha yiiksek oldugu
g6zlendi(p=0,03). HOMA-IR ile tiroid voliimii, nodiil voliimii, nodiil sayisi
arasinda korelasyon saptanmadi(p>0,05). HOMA-IR ve strain indeks ile NDA

verileri arasinda korelasyon izlenmedi.

Sonuc¢: Nodiiler guatr1 olan hastalarda NDH’nin yiiksek saptanmasi ve
aclik plazma glukoz degerinin daha yiiksek tespit edilmesi, 6tiroid nodiiler guatri

olan bireylerin kardiyovaskiiler ve metabolik riskler agisindan yakin takip
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edilmesi gerektigini diislindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Otiroid nodiiler guatr, insiilin direnci, strain indeks,

nabiz dalga hizi



ABSTRACT

Aim: Overt/subclinic hypothyroidism and hyperthyroidism are known to
be associated with cardiovascular risks. There have been no studies evaluating
the relationship between nodule presence and arterial stiffness in individuals
with euthyroid nodular goitre. Our aim in this study is to demonstrate whether
nodule presence and nodule stiffness affect arterial stiffness in individuals with

euthyroid nodular goitre by using pulse wave analysis(PWA).

Materials and Methods: In our study, 50 patients with eutyhroid
nodular goitre and 50 healthy volunteers were included. All participants were
evaluated by B-mod thyroid ultrasonography(USG) and the individuals in the
nodular goiter group were also performed strain elastography(SE) by one
experienced radiologist. Strain indices of nodules classified according to Rago
scoring system were calculated. As well as waist and hip circumference, insulin,
fasting plasma glucose(FPG), lipid parameters, free T3(sT3), free T4(sT4), TSH,
anti-thyroglobulin antibody(anti-TG) and anti-thyroid peroxidase
antibodies(TPO) levels were measured. The levels of insulin resistance
calculated by homeostasis model assessment-IR(IHOMA-IR) were evaluated.

Evaluation of arterial stiffness was performed with the Mobile-O-Graph
24h PWA device.

Results: When comparing two groups with respect to data of PWA,
pulse wave velocity was found to be statistically significantly higher in the
group with nodular goitre(p<0,001). Other data of PWA were similar among the
groups. There was no difference in HOMA-IR and insulin levels between the
two groups. FPG levels were higher in the group with nodular goitre(p=0,03).
There was no correlation between HOMA-IR and thyroid volume, nodule
volume, nodule number(p>0,05). Also, correlation was not seen between
HOMA-IR and strain index and data of PWA.

Conclusion: Detection of high levels of pulse wave velocity and fasting

plasma glucose in patients with nodular goitre suggests that individuals with
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euthyroid nodular goitre should be followed closely for cardiovascular and
metabolic risks.

Key words: euthyroid nodular goitre, insulin resistance, strain index,

pulse wave velocity
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1.GIRIS ve AMAC

Tiroid nodiilii; c¢evre tiroid parankiminden farkli, klinik olarak
belirlenebilen ve radyolojik olarak ayrilabilen bir veya birden fazla alanda asir1
biiyiime ve yapisal ve/veya fonksiyonel transformasyon ile karakterize olan

kiiresel veya ovoid sekilli lezyondur(1).

Tiroid nodiilleri hastanin kendisi veya hekimin fizik muayenesi sirasinda
boyunda kitle ele gelmesi bazen de yapilan goriintilleme incelemesi sirasinda

tesadiifen bulunmaktadir.

Palpe edilebilen nodiill sikligt %3-7 arasindadir. Klinik olarak
saptanmayan ancak ultrasonografi(USG) ile tespit edilen nodiiller ise %20-76
arasinda rapor edilmektedir(2-4). Prevalansi yasla birlikte artmaktadir ve kadin

cinsiyette goriilme orani daha yiiksektir.

Tiroid hiicre fonksiyon ve proliferasyonunun ana belirleyicisi tiroid
stimiile edici hormon(TSH)’ dur. Tiroid hiicre siklusunun progresyonu, TSH ve
insiilin ve/veya insiilin benzeri bilyime faktori 1(IGF-1)’in ortak aktivitesine
bagldir. Bunlar ko-mitojenik faktorler olarak fonksiyon gérmektedirler. Insiilin,

biiylime faktorlerinin de mitojenik aktivitesini arttirmaktadir(5-10).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, Gtiroid bireylerde metabolik sendrom
ve/veya insiilin direnci ile nodiil varligi ve hacmi arasinda iliski oldugu 6ne
stiriilmiistiir. Yapilan caligmalarda insiilin direnci bulunan hastalarin kontrol
grubuyla karsilastirildiklarinda tiroid nodiil formasyonu i¢in artmis riske ve daha
bliytik tiroid hacmine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu durum dolagimdaki artmis
insiilin seviyelerinin tiroid nodiil ve tiroid hiicre proliferasyonunda artiga neden
olabilecegi hipoteziyle iliskilendirilmistir. Metabolik sendrom ve insiilin direnci
tespit edilen bireylerde daha fazla oranda ve daha biiyiik hacimde tiroid nodiilii

tespit edilmesi, Otiroid nodiiler guatr1i olan bireylerde eslik eden artmis



kardiyovaskiiler risk acisindan arastirma yapilmasi ihtiyacim1  ortaya

cikarmistir(11,12).

Vaskiiler hasarin erken donemde gostergesi olan arteriyal stiffness, uzun
zamandir kardiyovaskiiler riski belirlemek amaciyla invazif ve noninvazif
tekniklerle Olgiilen bir yontemdir(13,14). Son zamanlarda nabiz dalga hizi
analizi ile noninvazif olarak ve pratik bir sekilde yapilan 6l¢iimiin, invazif

yontemlerle yapilan dlglimlerle korele oldugu gosterilmistir.

Bu bilgiler 1s18inda ¢aligmamizin amaci; otiroid nodiiler guatri olan
bireylerde tiroid bezi hacimleri, nodiillerin varligi, nodiillerin ¢esitli 6zelliklerini,
hacimlerini belirlemek ve bu bireylerde arteriyel stiffness degerinin etkilenip
etkilenmedigini nabiz dalga analizi(NDA) ile ortaya koymaktir. Ayrica tiroid
nodiillerinin malignite olasilig1 hakkinda fikir veren, invazif olmayan bir teknik
olan strain elastografi(SE) yontemini kullanarak, tespit edilen nodiillerin gerinim
oranlari(strain indeks), elastisite skorlari ile nabiz dalga analizi verileri arasinda

iligkinin var olup olmadig1 arastirilmak amaglanmastir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. TIROID BEZI ILE ILGILI GENEL BILGILER
Tiroid bezi, embriyonal gelisimin 3. haftasinda farinks tabaninda, dil 6n

taslag ve dil arka taslag1 arasindaki foramen ¢ekum bdolgesinde epitelyal cogalma
olarak goriiliir. Gelisim siirecinde hyoid kemigin ve larinks kikirdaklarinin

ontinden asag1 gog eder ve son konumuna 7. haftada ulasir(15).

Ortalama 20 gram agirliginda bir endokrin organdir. Iki lob ve ortada
iki lobu birlestiren istmustan meydana gelir. Ayrica bireylerin %50-80’inde
istmustan gelisen tiroglossal kanal artigi piramidal lob izlenmektedir(16). Her
bir lob 4-5 cm uzunlugunda, 2-3 cm genisliginde ve 2-4 cm kalinligindadir.

Loblar genelde 1. ve 4. trakeal halkay1 6nden gevreler.

Tiroid bezi hiicresel diizeyde 3 temel birimden olusmustur. Bunlar;
follikiiller, follikiiler hiicreler ve parafolikiiler hiicrelerdir. Tiroid follikiiler
hiicreleri tiroid hormonlar1 olarak tanimladigimiz; tiroksin(T4) ve tri-
iyodotironin(T3) sentezinden sorumludur. Aktif olan form T3’tiir. Dolagimdaki
T3’lin %801 baslica karaciger ve bobrekte olmak iizere periferik dokularda
T4’in T3’e deiyodinasyonu sonucu olusmaktadir(17). Tiroid hormonlari
neredeyse tiim dokularin normal fonksiyonu igin gereklidir(18). Parafolikiiler

hiicreler ise kalsitonin sentezinden sorumludur.

Tiroid hormonlari normal biiyiime ve gelismeyi saglar(19). Bazal
metabolizma hizini arttirir. Hedef dokularin katekolaminlere hassasiyetini artirir,
bazal 1s1 regulasyonunun diizenlenmesini saglar. Istah ve gida emilimini
diizenler. Eritrosit 2-3 difosfogliserat miktarin1 arttirarak dokulara oksijen
verilmesini kolaylastirir. Osteoklast ve osteoblastlarin aktivasyonunu saglayarak
iskelet ve kas sisteminin normal gelisimini saglar. Protein dongiisii, hepatik

glukoneogenez, glikojenolizis ve intestinal glukoz emilimi tiroid hormonlari



etkisi ile artar. Kolesterol sentezi ve degradasyonu ve yeni yag asitlerinin
sentezini uyarir.

Tiroid hormonlari, kalp hiz1 ve myokardial kontraktiliteyi diizenler. Bu
etkiler miyosit niikleus ve reseptorleri yoluyla dogrudan, hemodinami ve
otonomik sinir sistemi yoluyla dolayli olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Niikleer
diizeyde gen ekspresyonu {lizerinden miyozin agir zincir alfa/beta oranini,
sarkoplazmik/endoplazmik retikulum kalsiyum adenozin trifosfataz 2a(SERCA
2a)'y1, kalsiyum ve glukoz alimimi degistirereck miyokardiyal kontraktiliteyi,
sistemik vaskiiler rezistans, termogenez ve laktat iiretimi lizerinden artyiikii, kan
hacmi ve eritrosit Kitlesi, anjiyotensin aldosteron sistemi aktivasyonu ve renal
sodyum atilimini degistirerek onyiikii etkilemektedir(20).

Tiroid hormonlarinin kardiyovaskiiler sistem {iizerindeki etkilerinin
bilinmesine ragmen 6tiroid nodiiler guatri olan bireylerde artmig kardiyovaskiiler
risk ile ilgili yapilmig ¢aligmalar bulunmamaktadir. Bu bireylerde artmis insiilin
direncinin tespit edilmesi kardiyovaskiiler risk agisindan bireylerin taranmasini
gerekli kilmaktadir. Bu hipotezden yola ¢ikilarak 6tiroid nodiiler guatr1 olan

bireyler kardiyovaskiiler hastalik agisindan taranmali ve yakin takip edilmelidir.

2. 2. TIROID NODULU

Tiroid nodiilii, tiroid bezinde yer kaplayan, ¢evresindeki normal tiroid
dokusundan kivam olarak farkli, radyolojik olarak sinirlari ayrilabilen kiiresel
veya ovoid sekilli lezyondur. Yasla birlikte goriilme sikligi artan nodiiliin
tilkemizdeki prevalansi1 18-65 yas arasinda %23,5 iken 65 yas lizerinde bu
sikligin %37,4’lerde oldugu bildirilmistir(21).

Nodiiller bazen hasta tarafindan fark edilebilir. Bazen de rutin fizik
muayene sirasinda hekim tarafindan veya baska nedenle yapilan ultrasonografi,
boyun tomografisi veya pozitron emisyon tomografisi(PET) taramasi gibi

radyolojik incelemeler sirasinda insidental olarak tani alabilmektedir.

Tiroid nodiillerinin ¢ok sayida nedeni bulunmaktadir(Tablo 1)(21).



Tablo 1. Tiroid Nodiiliiniin Etiyolojisi

Benign nodiiler guatr Kotii diferansiye karsinom

Basit veya hemorajik Kistler Mediiller karsinom

Follikiiler adenom Anaplastik karsinom

Fokal tiroidit alanlar1 Primer tiroid lenfomasi

Papiller karsinom Nadir  primer  maligniteler(Sarkom,

teratom veya diger tlimorler)
Follikuler karsinom Metastatik timorler

Hurthle hiicreli karsinom

2. 2. 1. Tiroid Nodiiliine Yaklasim

2. 2. 1. a: Anamnez ve Fizik Muayene

Tiroid nodiillerinde oncelikli yaklasim, nodiillerin %4-6,5’inde var olan
kanser riskinin diglanmas1 ve kisilerin klinik olarak otiroid olup olmadiklarin
degerlendirmek olmalidir. Tiroid nodiilii saptanan her hastada sorgulanmasi
gereken noktalar; ¢ocukluk doneminde bas-boyun bolgesine radyoterapi, kemik
iligi transplantasyonu icin tim viicut 1s1nlamasi, ailede tiroid kanseri hikayesi,
birinci derece akrabalarinda tiroid kanser sendromlari(Multipl endokrin neoplazi
tip 2(MEN 2), familyal polipozis, Gardner Sendromu, Carney kompleksi,
Cowden Sendromu), akromegali Oykiisii, cocukluk veya adoélesan donemde
iyonize radyasyona(niikleer kazalar) maruziyettir. Erkek cinsiyet ve ileri yas

malignite i¢in risk faktorleri arasindadir.

Fizik muayenede sert, ¢evre dokulara fiske nodiil, vokal kord paralizisi,
obstriiktif semptomlarin ve servikal lenfadenopatilerin varligi maligniteyi
diisiindiirmelidir. Mukozal noromlar ve marfanoid yap: gibi bulgular varliginda

MEN 2B akla gelmelidir.

Anamnez ve fizik muayenede hastanin klinik olarak hipotiroidi veya

hipertiroidi semptom ve bulgularinin varligi da degerlendirilmelidir.



2. 2. 1. b: Tiroid Fonksiyon Testleri

Tiroid nodiilii saptanan tiim hastalarda serum TSH diizeyi mutlaka
Olclilmelidir. Serum TSH diizeyi diisiik ise nodiil hiperfonksiyonu olasilig
acisindan radyoniiklid tiroid sintigrafisi yapilmalidir. Hiperfonksiyone olan
nodiillerde malignite ihtimali diisiik oldugundan tiroid ince igne aspirasyon
biyopsisi(TIIAB) gerekmez. Serum TSH diizeyi normal veya yiiksek ise ve
nodiil &rnekleme igin gerekli sonografik kriterleri karsiiyorsa TIIAB
yapilmalidir. Yapilan ¢aligmalarda TSH degeri daha yiiksek aralikta tespit edilen
ve tiroid kanseri saptanan bireylerde kanser evresinin daha ileri oldugu tespit
edilmistir(22,23).

Mediiller tiroid karsinomu veya MEN 2 siiphesi varliginda kalsitonin

Olctimii yapilmalidir.

2. 2. 1. c: Tiroid Ultrasonografisi

Fizik muayenede siipheli tiroid nodiilii veya nodiiler guatri olan veya
radyolojik tetkikler(BT, MRG veya PET) sirasinda insidental olarak nodiil tespit
edilen tiim bireylere tiroid USG yapilmalidir.

Tiroid USG, tiroid bezinin anatomisi, biiyiikliigii ve boyundaki komsu
yapilar hakkinda bilgi verir. Palpasyonda ele gelenin gergek bir nodiil olup
olmadigi, nodiil veya nodiiller varsa boyutu, yerlesimi, benign veya siipheli
ozellikleri, nodiilin kompozisyonu hakkinda bilgi verir. Tiroid USG’sinde

izlenen bazi malignite 6zellikleri tablo 2’de belirtilmistir(21).

Tiroid USG raporlarinda saptanan nodiillerin 6zellikleri belirtilmelidir;
boyut mimkiinse 3 eksen(uzunluk, genislik, derinlik) milimetrik olarak
o¢lilmelidir. Tiroid bezinin voliimetrik degerlendirmesi elipsoid model
kullanilarak yapilir. Her bir lobun uzunlugu, genisligi ve derinligi diizeltme
faktorii olan n/6 veya 0.524 ile carpilarak tiroid volimii hesaplanir(24,25).
Nodiil takibinde biiyliime kriteri olarak; nodiil ¢apinda %20, 2 boyutta en az 2
mm biiyiime, yani hacimde yaklasik %50’1lik artig kabul edilir ve nodiile yeniden
TIIAB yapma endikasyonu ortaya cikar.



Tablo 2. Tiroid Nodillerinin Ultrasonografik Karakterlerine gore
Malignite Belirtegleri

Hipoekojenite

Mikrokalsifikasyon veya kesintili kenar kalsifikasyonu
Santral vaskiilarite

Diizensiz siirlar

Halo yoklugu veya inkomplet halo

Intranodiiler kanlanma artist

Transvers kesitte yiiksekligin genislikten biiyiik olmasi
Anterior boyun kaslarina invazyonu

Patolojik servikal lenfadenopati(LAP) varlig

Tiroid USG raporlarinda saptanan nodiillerin 6zellikleri belirtilmelidir;
boyut mimkiinse 3 eksen(uzunluk, genislik, derinlik) milimetrik olarak
o¢lilmelidir. Tiroid bezinin volimetrik degerlendirmesi elipsoid model
kullanilarak yapilir. Her bir lobun uzunlugu, genisligi ve derinligi diizeltme
faktorti olan n/6 veya 0.524 ile carpilarak tiroid volimi hesaplanir(24,25).
Nodiil takibinde biiyliime kriteri olarak; nodiil ¢apinda %20, 2 boyutta en az 2
mm biiyiime, yani hacimde yaklagik %50’1lik artig kabul edilir ve nodiile yeniden
TIIAB yapma endikasyonu ortaya cikar.

Nodiiliin lokalizasyonu sag, sol, isthmus, iist, orta, alt ve 6n-arka seklinde
raporlamal1 ve bicimi ise diizensiz, oval, yuvarlak gibi belirtilmelidir. Nodiiliin
yapist Solid, baskin olarak kistik, kistik; saf kistik seklinde raporlanmalidir.
Nodiillerin biiylik ¢ogunlugu karisik yapidadir ve degisen oranlarda solid ve

kistik alanlar igerirler.

Nodiiliin eko sinyali, cevre tiroid dokusundan daha kuvvetli ise
hiperekoik nodiil, nodiilde zayif eko sinyali s6z konusu ise hipoekoik nodiil,
boyun Onii kaslara gére daha zayif eko sinyali s6z konusu ise belirgin hipoekoik
nodiil, tiroid dokusuna benzer eko sinyali s6z konusu ise izoekoik nodiil adi

verilir. Nodiiliin belirgin hipoekoik olmas1 malignite i¢in daha spesifik ve daha
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giivenilir bir kriterdir. Benign nodiiller iyi sinirli ve diizgiin kenarli yapilardir.
Nodiiliin ¢cevre dokulara sonografik olarak invazyon gostermesi malignite lehine

onemli bir bulgudur.

Kalsifikasyonlar hiperekoik noktalardir ve mikro, makro ya da yumurta
kabugu seklinde olabilir. Mikrokalsifikasyonlar nodiil i¢inde nokta tarzinda(<1l
mm) multipl parlak eko sinyali veren kalsifikasyonlardir ve mikrokalsifikasyon
varligi yiiksek malignite riski ile birliktedir. Nodiili ¢evreleyen ve etraftaki
damarlarin basiya ugramasi sonucu ortaya c¢iktigi diisiiniilen hipoekoik veya
sonolusent ince ¢izgilenme halo olarak ifade edilir. Genellikle benign, nadiren

de malign durumlarda goriilebilir.

Doppler ile vaskiilarite degerlendirildiginde; kanlanmanin olmadig tip 1,
perinodiiler kanlanmanin oldugu tip 2 ve intranodiiler kanlanma ve nodiiliin
tamaminda kanlanmanin oldugu tip 3 seklinde ifade edilmektedir. Nodiiliin
merkezinde olan Doppler sinyallerinin periferinde olandan fazla olmasinin
malignite ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Ayrica 6n-arka ¢apin transvers ¢apa
oraninin >1 olmasi yani genislig¢inden uzun nodiller malignite ile

iliskilendirilmistir(21).

2. 2. 1.d: Tiroid Ultrason Elastografisi

Tiroid nodiil palpasyonunda sert olanlarin malignite riskinin yiiksek
oldugu bilinmektedir. Nodiiliin sertlik degerlendirmesinin subjektif deneyime
dayanmas1 nedeniyle doku sertligini 6lgen teknik elastografi glindeme gelmistir.
Dokularin elastikiyetini degerlendiren ve lezyon karakterizasyonunu arttiran
yardimer bir USG teknolojisi olan ultrason elastografi(UE) ilk kez 1991 yilinda
yeni bir ydntem olarak sunulmustur(26,27). Ultrason elastografinin iIAB ile
benzer diizeyde malign nodiillerin taninmasinda yliksek belirleyici bir degere

sahip oldugu disiiniilmektedir(28-30).

Gilintimiizde dokularm USG ile sertlik derecesini Olgen strain
elastografi(SE) ve “shear wave” elastografi olmak iizere iki temel elastografi

yontemi mevcuttur.



Strain elastografide dokunun elastikiyeti, transdiiserin tekrarlayan
kompresif hareketi sirasinda dokudan gelen eko sinyallerinin bozulmalarinin
analiz edilmesi ile tespit edilmektedir(Sekil 1). Kompresyondan veya solunum
ve kalp gibi dogal viicut hareketleri dncesi ve sonrasinda gelen ¢ko sinyalleri
karsilastirilarak dokunun kompresyonun uygulandigi longitudinal yonde ne
kadar yer degistirdigi hesaplanmaktadir. Sert dokularda daha az deformasyon
olusurken, yumusak dokularda daha ¢ok deformasyon olusmaktadir. Piir kistik,
baslica komponenti kistik olan nodiiller ve etrafinda kalsifikasyon olan nodiiller
elastografik degerlendirme dis1 birakilmaktadir. Dokunun elastik sonuglari
renklerle kodlanarak B-mod goriintii {izerine siiperpoze edilir. Siklikla, renk
skalasinda mavi renk en sert dokuyu temsil ederken, yesil veya sari1 ara
sertlikteki dokuyu, kirmizi en yumusak dokuyu temsil etmektedir. Ancak renk

skalas1 ultrason kullanicisina bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir.

Sekil 1. Ultrason Elastografinin Prensipleri; A: Real time elastografi B:

Shear wave elastografi(ltoh A, Ueno E, Tohno E, Kamma H, Takahashi H,
Shiina T, et al. Breast disease: clinical application of US elastography for
diagnosis. Radiology 2006; 239: 341-50’den alinmistir.)

Strain elastografi(SE); yapilmasi hizli, 6grenilmesi kolay, “shear wave”
teknolojisine gore daha ucuz ve daha yaygin bir teknolojidir. Ancak kullanict
bagimli olmasi en Onemli dezavantajidir. Prob ile uygulanan basincin bir
standardinin olmamas1 nedeni ile imaj ve elastisite degerleri arasinda genis
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degiskenlikler olabilmektedir. Sonucta, kisinin kendi i¢inde ve kisiler arasi
degiskenlik oranlar1 yiiksek olabilmektedir. Ayrica, SE’de elastisiteyi gosteren
ve subjektiviteyi azaltan sayisal bir deger eksikligi mevcuttur. Bu amagla,
kompresif serbest el elastografilerde yari-kantitatif bir Ol¢lim olan “strain

ratio”(strain indeks), gerinim orani 6l¢timii gelistirilmistir(31).

“Strain indeks”, tiroid nodiiliiniin elastikiyet oraninin, normal komsu
tiroid parankiminin elastikiyet oranina boliinmesi ile elde edilen yar1 kantitatif
sayisal bir veridir. Incelemede ilk ROI(region of interest)(A), nodiiliin
elastikiyetini 6lgmek amaglh nodiile yerlestirilirken, ikinci ROI(B) ise yaklasik
ayni derinlikteki komsu tiroid parankimine yerlestirilmektedir. Elde edilen iki
elastikiyet degerinin birbirlerine oranlar1 ile(B/A) “strain indeks” degerine
ulagilmaktadir. Strain indeksin diagnostik 6nemine dair yapilan g¢alismalarda
benign tiimorlerde ortalama strain indeks 2.11£0.9 ve malign tiimorlerde
9.82+6.33 olarak tespit edilmistir(32). Yapilan bir diger calismada benign
timorlerde strain indeks 2.59+2.12 ve malign tiimorlerde 9.10+£7.02 olarak

bulunmustur(33).

“Shear Wave” elastografi, SE’ye gore daha pahali bir elastografi
teknolojisidir. Bu modda, dig kompresyon yerine US problar ile dokuya kisa
stireli(0,03-0,4 ms), yiiksek giiglii (frekans 2,67 MHz) akustik itici radyasyon
kuvveti uygulanmaktadir. Bu kuvvet, dokuda kiiclik yer degistirmelere sebep
olmaktadir(1-10 pm). Horizontal planda olan bu yer degistirmelere “shear wave”
ad1 verilmektedir. “Shear wave” hizi, dokunun sertligi ile dogru orantilidir(m/s
veya kilopaskal). Bu teknikte, hafif prob kompresyonu yeterli olup kullanici
degiskenligi ortadan kaldirilmistir. Dolayisiyla elde edilen hiz degerleri objektif
elastisite degerlerini gdstermektedir. Literatiirde benign-malign Kitlelerin
ayriminda 2-3,065 m/s esik degerleri tanimlanmistir(34,35). Bu sistemin bir
dezavantaji, ‘“shear wave” elastografi yapabilen probun nispeten diisiik

frekansli(maksimum 9 MHz) olmasidir.

Objektif degerlendirme igin renk skorlama sistemi kullanilmaktadir. Ug
temel skorlama sistemi olusturulmustur. Ilk skorlama sistemi, Itoh ve Uneo

ark.’nin tarafindan meme dokusu tizerinde(36), diger skorlama sistemleri Rago
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ve arak.(30) ve Asteria ve ark.(37) tarafindan tiroid bezi iizerinde
olustulmustur(38).

Rago elastografi skorlamasi 5 gruba ayrilmaktadir; skor 1; nodiil
tamamen yumusak, skor 2; nodiiliin ¢ogu yumusak icerisinde az miktarda sert
alanlar var, skor 3; nodiiliin periferi yumusak santrali sert, skor 4; nodiil
tamamen sert, skor 5; tiim nodiil ve perilezyoner bolge sert seklinde skorlama
yapilmaktadir. Skor 1,2,3 anlamli benign, skor 4 ve 5 siipheli malign olarak
degerlendirilmektedir(30).

Score 1 Score 2 Score 3 Scaore 4 Score 5

Sekil 2. Rago Skorlama Sistemi(30).

2.2. 1. e: Tiroid Ince igne Aspirasyon Biyopsisi

TIIAB, tiroid nodiillerinin benign malign ayriminda altin standart testtir.
TIiAB endikasyonu nodiilin USG 6zelliklerine gére belirlenmelidir(Tablo
3)(21).

2. 2. 1. f: Tiroid Sintigrafisi ve Radyoaktif Tyot Yakalama(RAIU)
Testi

TSH diisiik veya normal olan vakalarda hipertiroidi ayirici tanisinda
kullanilabilir. Tiroid dokusunun RAI yakalama yeteneginden faydalanilarak
yapilan bir goriintiileme yontemi olan tiroid sintigrafisinde 131y 123 ya da %M Te

kullanilir.
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2.2.1.9: MRG ve BT

Hava yolu basisi, ¢evreye invazyon derecesinin degerlendirilmesi,
retrosternal uzanim gosteren tiroid dokularmin tanisinda veya metastatik tiroid

kanser takibinde yardimc1 olurlar.

2. 2. 2. Tiroid Nodiillerinin Takibi
Nodiillerde boyut artis1 en az 2 boyutta ve en az 2 mm olmak {izere

biiyiime veya voliimde %50’den fazla artis seklinde tanimlanmalidir. TIIAB
sonucu benign, sonografik risk kategorisi diisiik veya orta risk olan hastalarda
USG 6-12 ay sonra tekrarlanmali, anlamli boyut artis1 varsa, risk kategorisi
degisirse TIIAB tekrarlanmalidir. Sonografik risk kategorisi yiiksek risk olan
hastalara hemen veya ii¢ ay igerisinde USG esliginde TIIAB tekran
uygundur(39).
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Tablo 3. USG Ogzelliklerine gore Nodiillerde Malignite Riski

Tanimlanmasi
Risk USG ozellikleri Malignite  TIIAB icin boyut
kategorisi riski(%0o) onerisi ve endikasyon
Benign «Saf tiroid kistleri 0 *Yok(bosaltma veya
perkiitan etanol
*Siingerimsi nodiiller <2-3 enjeksiyonu amagli
*Kanlanan solid <1 uygulanabilir)
komponente sahip *Yok(bosaltma veya
olmayan kistik nodiiller perkiitan etanol
enjeksiyonu amach
uygulanabilir)
Diisiik sIzo/hiperekoik nodiiller <5 *>20 mm
risk *Kanlanan solid

komponente sahip olan

kistik nodiiller
Ortarisk  <Hipoekoik nodiiller *10-20 *> 15 mm
Yiiksek *Yiiksek risk > 60 > 10 mm
risk ozelliklerinden herhangi

birisine sahip nodiiller

Yiiksek risk USG ozellikleri; Mikrokalsifikasyon, diizensiz kenar,
yiikseklik>genislik sekli olan nodiil, kesintili periferal kalsifikasyon ve yumusak
doku komponentinin disa invazyonu, ekstratiroidal yayilim, patolojik LAP

varlig1 seklinde 6zetlenebilir.

2. 2. 3. Tiroid Nodiillerinin Tedavisi

2. 2. 3.a: Cerrahi

Hastay1 liizumsuz cerrahiden korumak onemlidir. Risk/yarar iliskisi iyi
degerlendirilmeli, uygun hastalarda cerrahi endikasyonu konulmalidir. TIIAB

sonucu ile malign veya malignite sliphesi olan ve basi yapan veya biiyiime hizi

13



ile daha ileri yaglarda basi yapabilecegi tahmin edilen nodiillerde, evre II-111
multinodiiler guatrda(MNG), giivenle takip edilemeyecegi diisiiniilen, ¢cok sayida
nodiilii olan, 6zellikle geng, orta yas hastalarda, boyuna radyoterapi 6ykiisii olan
MNG’de, RET protoonkogen mutasyon tasiyicilarinda, nodiiller hasta i¢in ciddi

psisik kaygi yaratiyor ve hasta ikna edilemiyorsa cerrahi planlanmalidir(21).

2. 2. 3.b: Girisimsel Tedaviler

Tekrarlayan kistik nodiillerde perkutan etanol enjeksiyonuyla basari
saglanmaktadir. Lazer ablasyon, radyofrekans ablasyon, yiiksek yogunlukta
odaklanmis  ultrasonografi(HIFU) gibi teknikler de wuygun nodiillere
uygulanabilir. RAI tedavisi ise tek sicak nodiilii olan hastalarda secilebilecek

tedavi yontemidir.

2. 3. Tiroid Nodiilii, Kardiyovaskiiler Risk,Insiilin Direnci fliskisi

Tiroid nodiilii ile insiilin direnci arasinda bir iligki olabilecegi son
yillarda akla gelmis ve arastirilmaya baslanmistir. Insiilin, hiicre biiyiimesini
uyaran biiyiime faktorii olarak etki etmektedir. Insiilin direnci durumunda artmus
insiilin diizeyleri, IGF-1 baglayici proteinlerin {iretimini azaltmaktadir. Sonug
olarak pek c¢ok doku tarafindan iiretilen ve pek ¢ok doku iizerinde reseptorii
bulunan serbest IGF-1 diizeyleri artmaktadir. Tiroid folikiiler hiicre onciillerinde
de onemli miktarlarda IGF- 1, IGF-2, IGF-1 reseptorii bulunmaktadir. IGF-1
antiapoptotik ozelliklere ve hiicre yasam stiresini arttirict pek ¢ok fonksiyona
sahip oldugundan insiilin direnci durumunda tiroid folikiiler hiicreleri

¢ogalmakta ve nodiil olusumu artmaktadir(40).

Epidemiyolojik calismalar insiilin direncinin vaskiiler stiffness icin
bagimsiz risk faktorii oldugunu gostermistir(41). Arteriyal stiffness indeksleri ve
serum insiilin Ol¢limlerinin karsilastirildigi 4701 erkek ve kadini inceleyen
caligmada, yliksek serum insiilin diizeyi olan bireylerde artmis ateroskleroz riski

gozlenmistir(42).

Insiilin direnci ve arteriyal stiffness arasindaki iliskinin mekanizmasi tam
olarak aydinlatilamamistir. Yapilan ¢alismalar, diyabet ve obezite gibi instilin

direncinin oldugu durumlarda azalmis endotel bagiml vazodilatasyon ve nitrik
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oksit bagimli yolaklarla arteriyal kompliyansinda degisimler olduguna isaret
etmektedir(43,44). Orta yas sedanter yasam tarzi olan erkeklerde yapilan bir
caligmada insiilin duyarlili@imi arttirmak igin aerobik ekzersiz yapan grupta
insiilin duyarliliginda artis ve paralel olarak arteriyal stiffnessta azalma tespit

edilmistir(45).

Sonug¢ olarak arteriyal stiffnesta artisla iligkilendirilen insiilin direnci
tiroid nodiilii olan bireylerde yiiksek olarak tespit edilmektedir. Mekanizmanin
aydinlatilmas1 ve kardiyovaskiiler risk faktorii olan insiilin direncinin azaltilmasi

i¢cin daha genis ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2. 4. Arteriyal Stiffness

Arteriyel stiffness, her kalp atimi ile birlikte kan basinci, kan akisi, arter
capindaki degisimleri etkileyen arteriyal duvarm ozelliklerini ifade eder(46).
Arteriyal stiffnessta meydana gelen degisimlere cok sayida faktor katkida
bulunmaktadir(Sekil 3).

Artmis vaskiiler liiminal basing gibi mekanik nedenler veya inflamatuar
stiregler gibi biyokimyasal sebepler kollajen asir1 iiretimine ve elastinin yikimina
neden olmaktadir. Sonu¢ olarak kompliyans azalmakta ve damar direnci
artmaktadir. Ayrica, sempatik aktivitenin artigina baglh artmis kalp hizi, arteriyal

stiffnessin 6nemli bir bagimsiz belirleyicisidir(47).

Endotelyal hiicrelerde endotelin I ekpresyonunun artis1 ve endotelyal
nitrik oksit sentazin azalmasi artmis arteriyal stiffness ile iliskili
bulunmustur(48-50). Periferal direnci etkileyen diiz kas hiicrelerinin kasilma
ozelliklerinin biiylik arter duvarlarinin mekanigi tizerinde 6nemli etkiye sahip

olduklar1 gézlenmistir(51).

Ekstraseliiler matriks icerisinde ileri glikasyon son iiriinlerinin olugumu
stiffness1 arttiran dnemli molekiiler mekanizmalar arasinda yer almaktadir(52).
Diiz kas tonusu tizerine etkili ndrolojik mekanizmalar ve anjiyotensin II, TGF £,
metalloproteinaz 2 ve 9, reaktif oksijen tiirevlerinin i¢inde yer aldigi1 nérendokrin

mekanizmalar da arteriyal stiffnessi arttiran etkenler arasinda sayilabilir(53,54).
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Endotelval hiicreler: Medija: VSMC
Endotelyal disfonksiyon artis, kollajen,

Permeabiliteyi arttinr AGE’s. MMP ve
elastin azalmasi

Intima:

Adventisva;
Kollajen arts1, AGE's - ;
MP. Iokositler. 1-CAM. If}glkgleng”f?‘*
MMP. TGF-B, VSMC 1broblastlar
ve elastin azalmas1

Ekstrinsik etkiler: NaCl, lipidler. anjiotensin, sempatik
nérohormonlar, shear stres, artmis luminal cap

AGE’s: Advanced Glycation End Products(Ileri glikasyon son iiriinleri),
ICAM — I: Interseliiler Adezyon  Molekiilii, MMP: Matriks
Metalloproteinaz, TGF p: Transforme Edici Biiyiime Faktorii f, VSMC:
Vascular Smooth Muscle Cell(Vaskiiler diiz kas hiicresi)

Sekil 3. Arteriyal Stiffnessin Olusum Mekanizmalari(Zieman SJ,

Melenovsky V, Kass DA. Mechanisms, pathophysiology, and therapy of arterial

stiffness. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2005;25(5):932-943 'den alinmustir.)

2.4.1. Arteriyal Stiffness’in Onemi

Son yillarda yapilan ¢alismalar, arteriyal stiffnessin kardiyovaskiiler

hastalik, inme, kognitif bozukluk, demans, retinal hastalik, bobrek hastaliklari

gibi ¢ok sayida saglik problemi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur(55-61).
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Santral arterlerde stiffness artisi, nabiz basincinin geniglemesi ve
mikrosirkiilasyona olan akimimn artig1 gibi birtakim istenmeyen hemodinamik
sonuglara yol ag¢maktadir. Bu degisikliklerin olusturdugu zararli etkiler
degerlendirildiginde arteriyal stiffness kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan
bir prediktor olarak degerlendirilebilir. Hastalik spesifik ve toplum temelli ¢esitli
kohortlar1 igeren ¢ok sayida caligma, daha yiiksek karotis-femoral nabiz dalga
hizinin(KfNDH) birincil ve tekrarlayan kardiyovaskiiler hastalik(KVH) igin
artmus risk ile iliskili oldugunu ortaya koymustur(62).

Arteriyel stiffness ve hipertansiyon arasindaki iligki iyi bilinmektedir(63-
65). Yiiksek aortik stiffness, artmis kan basinci labilitesi ve bozulmus
baroreseptor duyarliligi ile iligkilidir(66-68). Bu etkiler degerlendirildiginde
giinlik normal aktiviteler sirasinda kalp debisi degistikge kan basincinda

potansiyel olarak belirgin degisiklikler izlenebilmektedir(69).

Aortik stiffness sol ventrikiil sistolik yiikii arttirir; sonu¢ olarak
ventrikiiler hipertrofi meydana gelir ve mekanik verimlilik diser. Bu durum
myokardin oksijen ihtiyacinda artisa neden olur(70). Ayni zamanda nabiz
basinci artar ve ortalama diyastolik basincin ortalama sistolik basinca oraninin
azalmasina neden olur. Koroner akim diyastolde daha fazla oldugundan koroner

perfiizyon azalir(71).

Arteriyal stiffness, diyastolik disfonksiyon ile de iliskilendirilmistir;
kardiyak dolum basinci artig1 nedeniyle diyastolik kalp yetmezligi meydana gelir
ve ventrikiiler hipertrofi gelisimi ile sonuglanan bir siire¢ ortaya ¢ikar. Diyastolik
disfonksiyon nedeniyle dolum basing¢larinin artmasi sonucunda atriyal hipertrofi,
fibrozis ve son olarak atriyal fibrilasyon ortaya g¢ikabilmektedir(72). Aortik
stiffness biiylik arterlerde anormal akim c¢esitleri ve artmis basing akimlari gibi
aterojenik hemodinamik stresler nedeniyle ateroskleroz gelisimine katkida
bulunabilir(73).

Ayrica yliksek kan akimi alan 6zellikle beyin ve géz gibi organlar basing
fazlalig1 ve akim degiskenligine duyarlidirlar(74). Aortik stiffness, iskemik veya

hemorojik inme i¢in biiyiik damarlarda artmis risk ve bozulmus biligsel
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fonksiyonlar ile iligkilendirilmistir(75,76). Artmis basing ve akim degiskenligi

glomeriillere zarar verebilir; proteiniiriye ve glomeriillerde fonksiyon kaybina
neden olabilir(77).

Bu bilgiler artmis arteriyal stiffnessin, bagimsiz bir KVH risk faktori

olarak degerlendirilmesini desteklemektedir.

2.4.2. Arteriyel Stiffness’in Degerlendirilmesi

Onceleri ¢esitli invazif kateterizasyon ydntemleriyle degerlendirilen
arteriyal stiffness teknolojinin gelismesiyle birlikte noninvaziv ydntemlerle
degerlendirilmeye baglanmistir. Pratik olmalari, diigiik yan etki profilleri, kolay
uygulanabilir olmalari, invaziv ¢aligmalara yakin dogrulukta bilgi vermeleri
acisindan noninvaziv yontemlerin 6nemi her gegen giin artmaktadir. Noninvaziv

arteriyel stiffness dl¢timiinde kullanilan yontemler Tablo 4’te siralanmistir(78).

Tablo 4: Non-invaziv Arteriyel Stiffness Olgiim Y éntemleri

Aplanasyon tonometrisi (Sphygmo Cor, Comlior)

Mekanotransduserler

Parmak fotopletismografisi

Tek kanalli-mangon temelli metodlar (osilometrik yontem —
Acrteriyograph, Mobil O graph)

Multi-sinyal teknikleri

Doppler USG

BT veya MRG

Bu non-invazif metodlarda hesaplamalarin periferal nabiz dalgalarinin
hareketleri lizerinden yapilmasi sebebiyle, yapilan bu degerlendirme nabiz dalga
analizilNDA) olarak isimlendirilmektedir. Nabiz dalgalarin1 periferal vaskiiler
sistemde etkileyen temel degiskenler; damar duvari elastisitesi, lokal mekanik
faktorler ve kalp hizidir.

Arteriyal stiffness artarsa yansiyan basing dalgast daha hizli hareket
ederek daha erken doner. Bunun sonucunda; santral sistolik kan basinci artarken
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diastolik basing diiser ve santral nabiz basinci artar. Sol ventrikiil kiitlesi ve yiikii
artar; sonu¢ olarak kalbin ig yiikii artar. Diyastol sirasinda koroner perfiizyon

diiser(Sekil 4).

—
—
SN
/ -
kY
/\_\/\____

Normal sartlarda Yansiyan Dalga
ilk Basing Dalgasi ile lst Gste biner

Arteriyel Stiffness arttikga

santral sistolik kan basinc

artarken diastolik basing diiser
ve santral nabiz basinci artar

Sekil 4. Nabiz Basing Dalgasinin Arteriyel Stiffness ile Degisimi
(http://www.turkhipertansiyon.org/UserFiles/File/17 kongre/8 mayis/Baris Afs

ar.Pdf’den alinmistir.)

Nabiz dalga hizi(NDH); her atimda olusan basing dalgasinin aorttan
perifere dogru belirli bir siiredeki katettigi mesafeyi ifade etmektedir. NDH
Olctimiinde en sik kullanilan yontemlerin basinda kfNDH o6l¢iimii gelmektedir.
Bir tonometri aracilii ile transkiitandz olarak karotis ve femoral arterlerden
basing dalga formlar1 kaydedilir. Bu iki arter arasinda basing dalgasi
olusumundaki gecikme zamani(At) ve bu iki arter arasindaki mesafe(AL)
yardimiyla kfNDH(m/s) hesaplanir (kfNDH=0,8 AL/At)(Sekil 5). Bu veriler
nabiz dalgasinin aradaki mesafeyi(AL) gecikme zamani(At) kadar siirede

katettigini ifade etmektedir.
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carotid artery \/\

SBP
b AP

PP

reflected
wave

artery AT !

\j
DBP  systole /{ T temora ._:/\

CAIx=AP/PP e eton PWV=L/aT

Sekil 5. Tonometri ile Elde Edilen Karotis ve Femoral Arter Basing
Dalgalar1 ve kfNDH hesaplanmasi
(http://www.nature.com/articles/srep27016/figures/1’den alinmustir.)

Tonometrik  degerlendirmelerin ~ subjektif olmalar1  ve islemin
gerceklestirilmesinin zaman ve ugrasi gerektirmesi nedeniyle mangon aracil
osilometrik yontemler gelistirilmistir. Osilometrik yontemde brakiyal arter
trasesine manson baglanir ve diyastolik brakiyal basing diizeyine dek manson
sisirilir. Cihazdaki basing sensorleri ile 10 saniye boyunca nabiz dalgalar
kaydedilir ve bu nabiz dalgalarindan aortik nabiz dalgas1 hesaplanir. Bunun

yardimiyla da NDH hesaplanir.

Periferik nabiz dalgas1 degerlendirmesiyle santral nabiz dalgasini
degerlendirmeyi saglayan belli basli parametreler elde edilebilmektedir. Santral
nabiz dalgasindaki ilk plato(P2) giden basing dalgasini, tepe noktasi(P1) ise ona
eklenen yansiyan basing dalgasi ile olusan pik noktasim gostermektedir. Iki
nokta arasindaki basin¢ farki augmentasyon basincini(AB)  gosterir.
Augmentasyon indeksi(Aix) ise AB’nin nabiz basincina oranini ifade eder. Aix,
arteriyel stiffnessin  Oonemli bir gostergesidir ancak nabiz basincindan

etkilenebilmektedir. Bu amagla nabzin 75 atim/dk oldugu varsayilarak diizeltme
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yapilir (Aix@75)(Sekil 6).

P N

Age: 40 years

Age: 20 years Age: 80 years

Reflected wave:
mean

Reflected wave:
diminished

Reflected wave:
increased

Low stiffness Arterial stiffness High stiffness

systolic / IAugmentation pressure
pressure
P2 (peak of reflected wave)
Pulse Al= x 100
wave \ P1 (peak of ejection wave)
Diastolic
pressure

Al: Augmentasyon indeksi

Sekil 6. Periferik Nabiz Dalgasindan Santral Nabiz Dalgasi Olusturulmasi ve

Aix Hesaplanmasi

(http://www.florist-nyc.info/catalog/a/arterial-stiffness-index.html ‘den

almmustir.)
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Calismanin popiilasyonu ve protokolii

Arastirma ig¢in etik kurul onayr alindi ve caligmaya katilan tiim
hastalardan s6zlii ve yazili bilgilendirilmis onam alindi(2012-KAEK-15/1124).
Arastirmaya hastanemiz I¢ Hastaliklar1 ile Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 polikliniklerine 02/05/2016 ve 14/08/2017 tarihleri arasinda
bagvuran oOtiroid nodiiler guatr tespit edilen ve bilinen herhangi bir tiroid
hastalig1 ve sistemik hastaligi olmayan o6tiroid saglikli goniilliiler dahil edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri Tablo 5°te ve diglama kriterleri Tablo 6’da

goriilmektedir.

Ultrason dalgalar1 kalsifikasyonlar1 ge¢medigi i¢in kaba kalsifiye
nodiilleri olan bireyler elastografi 6lgiimleri yaniltici olabileceginden ¢alismadan
cikarildi. Ayrica B-mod tiroid USG’sinde piir kistik olarak izlenen ve baslica
komponenti kistik olan karisik ekolu nodiilleri olan bireyler doku elastisitesi
daha cok sivi kisma ait olacagi icin galismaya dahil edilmedi. Kompresyonu
zorlastirdigindan biiylik damarlara ve istmusa komsu olan nodiilii olan bireyler
calisgma dis1 birakildi. Elastografide, nodiiliin sertlik derecesi nodiildeki
distorsiyonun c¢evre dokudaki distorsiyon ile kiyaslanmasina dayanmasi
nedeniyle tiroiditte yanlis sonuglarin Oniline gegmek icin USG’si tiroiditle
uyumlu(psédonodiiler goriintii, parankim heterojenitesi) bulunan bireyler
caligmaya alinmadi. Ayrica, biiyiik nodiilleri olan bireyler, elastografide nodiil

ile karsilastirilacak normal parankim dokusu elde edilemediginden ¢alismaya
dahil edilmedi.

Kriterleri karsilayarak calismaya kabul edilen vaka ve kontrol
grubundaki tiim olgularin ayrintili medikal Oykiileri alinip fizik muayeneleri
yapildi. Bu hastalarin yas, cinsiyet bilgileri kaydedildi. Tiroid hastaliginin
onceden varligi, aile Oykiisii ve kullanilan ilaglar sorgulandi. Boy standart
medikal dikey boy Olcer, kilo standart tibbi baskiil ve bel ve kalga cevresi
standart meziir ile olciildi. Viicut kitle indeksi(VKI); aglrhk(kg)/boy(m)2

formiilii ile hesaplandi.
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Tablo 5. Gruplara Gore Goniilliilerin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Otiroid Nodiiler > >18 yas olmas1
Guatr1 Olan » Tiroid fonksiyon testleri 6tirodi ile uyumlu olmasi(1
Grup y1l dncesine kadar antitiroid ya da levotiroksin

tedavi almamis olmast)
» Tiroid nodiilii saptanmis olmasi

Kontrol Grubu » >18 yas olmasi
» Tiroid fonksiyon testlerinin normal olmasi ve tiroid
nodiilii olmamasi

Tablo 6. Calismadan Dislama Kriterleri

Tiim Gruplar <18 yas

Kronik hastalik varlig1 (diyabetes mellitus,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, kronik
bobrek hastaligi, subklinik veya asikar
hipotiroidi/hipertiroidi olmast)

Gebelik, laktasyon

Tiroid fonksiyonunu etkiledigi bilinen ilag
kullananlar

Sigara ve alkol kullanimi

Yiiksek titrede anti-TG ve anti TPO degeri
olanlar

Boyuna radyasyon veya boyun bolgesinde
cerrahi Oykiisii bulunanlar

>
>

YV VV VYV

3.2. Kan Tetkiklerinin Degerlendirilmesi

Venoz kan Ornekleri en az 10 saatlik aclik sonrasi sabah saatlerinde
alindi. TSH(0,35-4 mlU/ml), sT3(1,71-4,71 pg/ml) ve sT4(0,8-1,9 ng/ml)
seviyeleri kemiliiminesans yontemi ile 6l¢iildii. Normal referans sinirlari i¢inde
olan oOlgiimler &tiroidizm olarak tanimlandi. Anti-Tiroglobulin(Anti-TG) ve
Anti-Tiroid Peroksidaz(Anti-TPO) olglimleri kemiliiminesans yontemi ile aglik
plazma glukozu(APG) hekzokinaz/G-6-PDH metodu kullanilarak ve insiilin
diizeyi Olglimleri ise kemiliminesans yontemi ile ¢alisildi. Lipit
parametrelerinden total kolesterol; kolesterol esteraz—kolesterol oksidaz kullanan
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peroksidaz—kromojen metodu, trigliserit; kinaz-gliserol-3-fosfat oksidaz
kullanan peroksidaz-kromojen metodu, Yyiiksek dansiteli lipoprotein(HDL);
kolesterol akselerator selektif detergent hizlandirici segici deterjant, diisiik
dansiteli lipoprotein(LDL); kolesterol hesaplamali test formiiliif Kolesterol-
(HDL+Trigliserid/5)] ile degerlendirildi.

Insiilin direnci(iR) Matthews ve arkadaslari tarafindan tanimlanan
Homeostasis Model Assessment(HOMA) sistemine gore hesaplandi(79).

HOMA-IR = (Aglik plazma insiilin (uU/ml) x aglik plazma glukoz
(mg/dl)/405

3.3. Tiroid USG ve UE’nin Degerlendirilmesi
Nodiiler guatr1 olan gruba ve kontrol grubundaki tiim bireylere B-mod

tiroid USG, nodiiler guatr grubundaki bireylere ayrica Renkli Doppler
USG(RDUS) ve strain elastografi(SE), operatorler arasindaki farkliliklart
onlemek ve nodiile uygulanan basincin derecesini standartlagtirmak igin
deneyimli tek radyolog tarafindan yapildi. Calismada Toshiba Aplio 500 (TUS-
A500, Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara, Japonya) ultrason cihazi

ile 12 MHz lineer prob kullanildi. Tetkik goriintiileri dijital ortamda arsivlendi.

Ultrosonografi incelemesi hastalar sirt distii yatar durumda, boyunlar
altina inceleme yastikcig1 konulup, hiperekstansiyon pozisyonunda, rahat ve
hareketsiz kalmalar1 saglanarak yapildi. inceleme 3 asamada gerceklestirildi. 1.
asama; B-Mod USG ile tiroid bezi voliimii, nodiiliin voliimii, sayisi, ekojenitesi,
kalsifikasyon Ozellikleri degerlendirildi. Tiroid bezinin ve nodiillerin voliimii
elipsoid formiille (Voliim(ml)=Derinlik(cm) % Genislik(cm) x Uzunluk(cm) X
7/6 ) hesaplandi. Tiroid bezi loblar1 ve istmus boyutlar1 6l¢limii orta hatta bezin
en kalin kesiminden yapildi. 2. asama; RDUS ile nodiillerin vaskiilarizasyonu
degerlendirildi. 3. asama; SE goriintiisii, B-mod goriintii {izerine renk modu
elastogram goriintiisii eklenerek olusturuldu. Longutidinal planda, elastogram
penceresi igerisine nodiil ve yeterli tiroid parankim dokusu alinarak, B-modunda
goriintii kalitesi optimize edildikten sonra nodiil santralize edildi. USG probu
boyuna-cilde dik agida yerlestirilerek, minimal titresimle(hafif, sabit basing),

serbest el yontemi ile nodiile ritmik kompresyon ve dekompresyon manevrasi
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uygulandi. Manevraya en iyi elastogram goriintiisii ve uniform (ayni sekil ve
boyutta) siniizoidal kompresyon grafisi elde edinceye kadar devam edildi.
Olusan sine hafizadaki goriintiilerden geriye doniik en diizgiin dekompresyon
dalgasi1 (taban ¢izgisi altinda kalan egri ) lizerine gosterge cubugu yerlestirilerek
ideal elastogram goriintiisii secildi. Bu elastogram goriintiisiindeki renk skalasi
Rago skorlamasina gore 5 grupta degerlendirildi. Ayrica, elde edilen elastogram
goriintiide ilk ROI-T(Region of interest Target) ilgili hedef bélge olan nodiile,
ikinci ROI-R(Region of interest Reference) ayni derinlikteki ilgili referans bolge
olan komsu normal tiroid parankim dokusuna yerlestirilerek her bir bolge i¢in
elastisite degerleri saptandi ve degerler birbirine oranlanarak(R/T) yar1 kantitatif
olan strain indeks degerleri otomatik olarak hesaplandi. Strain indeks 6l¢iimiinde
en iyi elastogram goriintiisii ve uniform sunizoidal kompresyon grafisi elde
etmek i¢in ilgili hedef doku(ROI-T) ile ilgili normal referans doku(ROI-R)

bolgeleri nodiiliin sinirlart igine yerlesecek sekilde en biiyiik Slgiilerde, esit

boyutlarda tutuldu ve aynmi diizeyde(derinlik farki 10 mm'den az olmali) olmalari
amaglandi(Sekil 7).

Sekil 7. Strain Elastografi Ornegi A: Renkli mod elastogram gériintiiniin
elde edilmesi; solda renk modu elastogram goriintiisii, sagda B-mod goriintii,
uniform siniizoidal kompresyon grafisiimavi ok), dekompresyon dalgasi-
gosterge cubugunun yerlestirildigi alan ve beyaz gosterge cubugu(mavi
kutucuk), Rago skorlamasina goére skor 2 nodiil(siyah yildiz), B: Strain
indeks(Ratio A) o6l¢iimii (R/T); kontrol hedef bolge(ROI-strain T, beyaz

¢ember), normal referans bolge(ROI-strain R, pembe ¢ember)
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Nodiillerin biyopsi endikasyonu ATA kriterlerine gore belirlendi(80) ve
TIIAB materyallerinin degerlendirilmesi Bethesda siniflandirma sistemine gore

yapildi(81).
3.4. Nabiz Dalga Analizi ve Arteriyal Stiffnessin Degerlendirilmesi

Bu c¢alismada verilerin toplanmasi amaciyla Mobil-O-Graph
PWA/ABPM(L.LE.M. GmBH, Stolberg, Germany) marka brakiyal arterden
manson temelli osilometrik 6l¢iim yapan NDA cihazi kullanildi. Mobil-O-Graph
NDA cihazi; kan basinct olgimii BHS(British Hypertension Society) ve

ESH(European Society of Hypertension) tarafindan onaylanmis bir cihazdir.

Katilimcilar arteriyal stiffness 6l¢iim isleminden 6nce sakin bir odada 15
dakika oturur pozisyonda bekletildi. Katilimcilarin kol g¢evresine uygun
mangonlar belirlendi. Uygun manson, sag kol dirsek hizasinin hemen iizerine
yerlestirildi. Brakiyel damardan oturur pozisyonda, 5 dakika ara ile 4 kez nabiz
dalga hizi analizi yapildi. Cihaz ile cihazin verilerini izlemek amaciyla
gelistirilen yazilim arasinda kablosuz bir iletisim araci olan bluetooth baglantisi
kuruldu. Yazilim programia katilimcinin yasi, boyu ve kilosu girildi. Oncelikle
hastalarda cihaz ile kan basinci 6l¢iimii yapildi ve brakiyel arterin tamamen
komprese edildigi basing degeri saptandi. 30 saniyelik aradan sonra brakiyel
arterin tekrar tamamen kompresyonu saglandi ve nabiz dalgalari, akimin
olmadig1 bu noktaya ulastiginda cihazdaki 6zel sensorler araciligi ile algilanip
biiyiitiilerek tarandi ve periferik nabiz dalgasi elde edildi. Buradan elde edilen
veriler ¢ok yiiksek kaliteli ve diisiik kaliteli olmak {izere yazilim tarafindan

siniflandirildi. Sadece ¢ok yiiksek kaliteli olan veriler degerlendirmeye alindi.

Ozel yazilim ile 6lgiilen brakiyal arter nabiz dalgasindan santral aortik
nabiz dalgas1 hesaplandi. Hesaplanan aortik nabiz dalgasi ile NDA tamamlandi.
Bu olclimler sonucunda; sistolik kan basinci(SKB), diyastolik kan
basinci(DKB), ortalama kan basinci(OKB), nabiz, nabiz basinci(NB), santral
SKB, santral DKB, santral NB, kardiyak output(KO), periferik vaskiiler direng,
kardiyak indeks, viicut yiizeyi, augmentasyon basinci(AB), 75 atim/dk nabza
gore diizenlenmis augmentasyon indeksi(Aix@75), yansitma biiyiikligli ve
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nabiz dalga hizi verileri elde edildi(Sekil 8). Elde edilen veriler yazilim
programina aktarildi ve kaydedildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel olarak incelenmesinde SPSS 15.0 paket programi
kullanildi. Hasta ve kontrol gruplarinin tanimlayici istatistikleri yapildi.
Kategorik degerler say1 ve ylizde ile bildirildi. Verilerin normal dagilima uyup
uymadigi Kolmogorov-Smirnov testi ve verilerin histogram grafileri ile
degerlendirildi. Normal dagilan veriler ortalama ve standart sapma olarak ifade
edildi. Normal dagilima uymayan veriler ise medyan ve minimum-maksimum
degerler olarak ifade edildi. Normal dagilima wuyan sayilabilir verileri
degerlendirmek i¢in Student T test, normal dagilima uymayan sayilabilir verileri
degerlendirmek i¢in ise Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare testi uygulandi. Korelasyonlarin
incelenmesinde Pearson ve Spearman korelasyon testleri uyguland:. Istatistiki

acidan anlamlilik i¢in p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.
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Atardamar sertligi

Cevrasel nabiz dalgas) (dlgidlen)
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Merkezl acrt nabie dalk@asi (hesaplanan)

== Ejection wave === Reflection wave

Sekil 8. Mobil-O-Graph 24h PWA Cihazi ile Olgiilen ve Hesaplanan

Nabiz Dalgalar1 Ornegi
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4. BULGULAR

Calismamiza 6tiroid nodiiler guatr tanisi olan 78 hasta ve kontrol grubu
olarak 76 saglikli goniillii birey dahil edildi. Hastalarin degerlendirilmeleri
sirasinda Onceden tant almamis olmalarina ragmen kan basinct yiiksekligi, kan
sekeri yiiksekligi ve tiroid fonksiyon bozuklugu saptanan bireyler ile ¢alismaya
devam edilmedi. Ayrica SE’de 6lglim hatalarina neden olabilecek tiroid USG
Ozellikleri(makrokalsifikasyon varligi, kistik nodil(piir kistik ve baslica
komponenti Kistik olan) yapisi, tiroidit ile uyumlu bulgu, biiyiik damarlara,
trakeaya, istmusa yakin nodiil v.s.) olanlar da ¢alismaya dahil edilmedi. Sonug
olarak 6tiroid nodiiler guatri olan grupta 50, saglikli goniillii grubunda 50 kisi ile

calismaya devam edildi.

Kontrol ve nodiiler guatr1 olan gruplar, yas, cinsiyet ve VKI, serum lipit
degerleri, serum sT3, sT4, TSH, anti TPO, anti TG, HOMA-IR, insiilin

diizeyleri, sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan benzerdi(Tablo 7).

Aglik plazma glukozu nodiiler guatri olan grupta daha yiiksek tespit
edildi(p=0,002). Bel ¢evresi ise nodiilii olan grupta daha genis bulundu(p=0,03).
Ayrica, total tiroid bezi, sag ve sol tiroid loblarinin voliimii nodiilii olan grupta

daha yiiksek saptandi(sirasiyla p=0,005, p=0,02, p=0,02)(Tablo 7).

Iki grup nabiz dalga analizi verileri agisindan karsilastirildiginda; NDH
nodiiler guatrt olan grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek tespit
edildi(p<0,001)(Tablo 8)(Sekil 9). Diger NDA verileri gruplar arasinda benzerdi.
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Tablo 7: Calisma Gruplarinin Demografik Ozellikleri ve Bazi
Laboratuar Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Nodiilii olan grup  Kontrol grubu p
(n=50) (n=50)
Yas 41(21-54) 38(26-54) AD
Kadin cinsiyet(%o) 42(% 84) 37(% 74) AD
VKi(kg/m?) 28,25(17,8-46,3)  26,75(18,30-39,5) AD
Bel gevresi(cm) 109(82-137) 100,5(75-136) 0,03
Insiilin(uU/mL) 8(3,8-20,8) 7,05(2,4-31) AD
APG(mg/dL) 92(72-99) 87(70-99) 0,002
HOMA-IR 1,75(0,71-4,72) 1,57(0,45-6,88)  AD
T. Kolesterol(mg/dL) 179, 5(110-261) 182(134-289) AD
TG(mg/dL) 120,5(39-816) 103,5(37-376) AD
LDL(mg/dL) 106(35-170) 113(62-213) AD
HDL(mg/dL) 47,5(29-106) 45,5(28-107) AD
sT3(ng/ml) 2,84(2-3,36) 2,80(2-3,69) AD
sT4(ng/ml) 1,05(0,79-1,27) 1,01(0,82-1,26) AD
TSH (mIU/ml) 1,55(0,43-3,9) 1,53(0,53-4) AD
Anti TPO(U/ml) 0,35(0-35) 0,265(0-26,21) AD
Anti TG(U/ml) 1,22(0,47-4,37) 1,84(0,53-4,11) AD
SKB(mmHg) 116,5(77-176) 118, 5(94-138) AD
DKB(mmHg) 71(50-100) 72(47-95) AD
Sag tiroid voliimii(ml) 5,88(2,59-16,49) 5,14(1,9-12) 0,02

5,66(2,21-16,36)
11,87(5,39-32,85)

4,5(1,53-14,4) 0,02
9,43(4,14-26,4) 0,005

Sol tiroid voliimii(ml)

Toplam tiroid voliimii(ml)

AD: Anlaml degil, VKI: Viicut kitle indeksi, AKS: Aclik kan sekeri HOMA — IR:
Homeostatic Model Assessment - Insiilin Rezistansi, TG: Trigliserid, LDL: low density
lipoprotein, HDL: High-Density Lipoprotein, sT3: Triiyodotironin, sT4: Tiroksin, TSH:
Tiroid Stimiile Edici Hormon, , Anti-TPO: Anti-Tiroid Peroksidaz, TG: Anti-tiroglobulin,
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Tablo 8. Calisma Gruplar1 Arasinda NDA verilerinin Karsilagtirilmasi

Kontrol grubu

Nodiilii olan grup p
(n=50) (n=50)
OKB(mmHg) 91,5(72-135) 93(74-114) AD
Nabiz(atim/dk) 76,5(53-117) 79(53-112) AD
NB(mmHg) 44(29-77) 45(28-74) AD
sSKB(mmHg) 107(86-160) 106(89-126) AD
sDKB(mmHg) 74(51-103) 72,5(44-97) AD
SNB(mmHg) 35(22-58) 33(23-59) AD
KO(lt/dk) 4,85(3,35-6,40) 4,72(3,30-5,95) AD
PD(smmHg/ml) 1,19(0,85-2,21) 1,20(0,82-1,53) AD
Ki(t/dk/m? 2,70(1,26-3,90) 2,60(2-4) AD
AB(mmHg) 7(3-28) 8(3-17) AD
Aix@75(%) 22(2-46) 25,5(5-41) AD
NDH(m/s) 6,5(4,45-11,6) 5,30(4,45-7,8) p<0,001

AD: Anlaml degil, VKI: Viicut kitle indeksi, OKB: Ortalama kan basinci, NB: Nabiz
basinci, sSKB: Santral Sistolik kan basmci, sDKB: Santral Diyastolik kan basinci, KO:
Kardiyak output, PD: Periferik direng, KI: Kardiyak Indeks, AB: Augmentasyon basinci,
Aix@75: Augmentasyon indeksi(nabiz 75atim/dk baz almarak diizeltilmis), NDH: Nabiz
dalga hiz1.
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Sekil 9. Calisma Gruplarinda Nabiz Dalga Hizinin Karsilastirilmasi

Korelasyon analizleri incelendiginde; HOMA-IR ve insiilin ile tiroid

voliimii, nodiil biiylikliigii, nodiil sayis1 arasinda korelasyon saptanmadi(p>0,05)

HOMA-IR ile NDA verileri arasinda korelasyon izlenmedi. VKI ile
DKB, OAB, sSKB, sDKB, PD, Ki, NDH arasinda korelasyon saptandi(Sirasiyla
r=0,366, p=0,00; r=0,297, p=0,003; r=0,287, p=0,004; r=0,318, p=0,001,
r=0,203, p=0,043; r=-0,363, p<0,001; r=0,354, p<0,001).

Nabiz dalga hizi ile APG ve bel c¢evresi arasinda korelasyon
saptandi(Sirasiyla r=0,44, p<0,001; r=0,528, p<0,001). Diger NDA verileri ile

APG ve bel ¢evresi arasinda korelasyon izlenmedi.

Tiroid USG’de degerlendirilen nodiillerin ortalama biiytikligi 0,33(0,02-
1,79) ml olarak tespit edildi. Yapilan tiim TiiAB’lerin tanis1 Bethesda sistemine

gore benign olarak raporlandi.
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Tespit edilen nodiillerin ¢ogu sag lob orta kesim yerlesimliydi(%28) ve
daha ¢ok kistik nodiil yapisindaydi(%40). Nodiil ekojeniteleri daha ¢ok izo-
hipoekoik seklinde yorumlandi(%50). Makrokalsifikasyonu olan nodiiller
calismaya dahil edilmemekle birlikte 5 kisi(%10)de mikrokalsifikasyon iceren
nodiil saptandi. Nodiillerin renkli Doppler USG incelemesinde 22 kiside(%44)
nodiil kanlanmasi yoktu. 24 kiside(%48) tip 1 kanlanma ve 4 kisi(%8) tip 3

kanlanma tespit edildi.
Ultrason elastografi ile degerlendirilen nodiillerin ¢ogu(%72) Rago

siniflandirmasina gore skor 2 seklinde kaydedildi. Degerlendirilen nodiillerin

Ozellikleri Tablo 9’da belirtilmistir.

Farkli nodiil ekojeniteleri olan nodiillerin strain indeksleri arasinda
farklilik saptanmadi(p>0,05). Farkli nodiil yapilari, nodiil kalsifikasyonlari,
nodiil yerleri, kanlanmalar1 olan nodiillerin strain indeksleri arasinda farklilik

izlenmedi(p>0,05).

Strain elastografi ile dlgiilen strain indeks degerleri Rago skorlamasi ile
karsilastirildi. Rago skorlama sistemine gore ileri skorlarda olan nodiillerin

strain indekslerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi(p=0,013).

Nabiz dalga analizi verileri ile strain indeks arasinda ise korelasyon

saptanmadi.

33



Tablo 9: Degerlendirilen Nodiillerin Ozellikleri

Nodiilii olan grup(n=50)

Nodiil voliimii(ml)

0,33(0,02-1,79)

Nodiil sayis1 SAG LOB SOL LOB
1(0-3) 1(0-3)
Nodiillerin yerlesim yerleri Sag lob orta kesim-14
Kisi(%28)

Sag lob alt kesim-12 kisi(%24)
Sol lob orta kesim-11 kisi(%22)
Sol lob alt kesim-5 kisi(%10)
Sag lob arka kesim-3 kisi(%6)
Sol lob iist kesim-2 kisi(%4)
Sag lob iist kesim-1 kisi(%2)
Sol lob lateral kesim-1 kisi(%2)
Istmus sol lateral-1 kisi(%2).

Nodiil ozelligi

Kistik nodiil-20 kisi(%40)
Solid nodiil-16 kisi(%32)
Mikst nodiil-14 kisi(%28)

Nodiil ekojenitesi

Izo hipoekoik-25 kisi(%50)
Hipoekoik-21 kisi(%42)
izoekoik-3 kisi(%6)

Izo hiperekoik-1 kisi(%2)

Kalsifikasyon varhg:

Mikrokalsifikasyon-5 kisi(%10)

Renkli Doppler USG incelemesinde kanlanma
paterni

Nodiil kanlanmasi yok-22
kisi(%44)
Tip 1 kanlanma-24 Kisi(%048)
Tip 3 kanlanma-4 kisi(%38).

Rago siniflamasina gore nodiillerin goriiniimii

Skor 1-4 kisi(%8)
Skor 2-36 kisi(%72)
Skor 3-8 kisi(16)
Skor 4-2 kisi(%4)

Strain indeks

1,5(0,52-9,62)

34




Tablo 10. Tiim Popiilasyonda Tiroid Voliimii ile Korelasyonu Saptanan

Degiskenler
Tiroid voliimii
P r
Kalga c¢evresi(cm) 0,029 0,218
VKi(kg/m?) 0,03 0,207
Kilo(kg) 0,016 0,240
VYA(M?) 0,009 0,262

Genel popiilasyon degerlendirildiginde; tiroid voliimiil0,99(4,14-32,85)
ml seklinde bulundu. Tiroid voliimii ile yas, boy, bel ¢evresi gibi antropometrik
parametreler arasinda korelasyon saptanmadi. Ayrica, kadinlar ve erkekler

arasinda tiroid voliimleri agisindan fark yoktu.

Kalca gevresi ile VKI, kilo ve tiroid voliimii arasinda zayif nitelikte
pozitif korelasyon izlendi(sirasiyla r=0,218, p=0,029; r=0,207, p=0,03; r=0,240,
p=0,016). VYA ve tiroid voliimii arasinda da pozitif korelasyon saptandi(r=
0,262, p= 0,009)(Tablo 10).

Tiroid volimi ile sT3, sT4, anti TG, anti TPO, HOMA-IR arasinda
korelasyon saptanmadi. Tiroid voliimii ile TSH degeri arasinda ise negatif

korelasyon gozlendi(r=-0,481, , p<0,001)
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5. TARTISMA

Kardiyovaskiiler morbitide ve mortalitenin 6nemli bir gostergesi olan
arteriyal stiffness, tiroid hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iliskinin
gosterilmesi amaciyla pek ¢ok calismada incelenmistir(82-85). Calismamiz
Otiroid nodiiler guatr1 olan bireylerin kardiyovaskiiler risk agisindan
degerlendirildigi ilk c¢alisma olmast acisindan Onemlidir.  Literatiir
degerlendirildiginde yapilan ¢alismalarda asikar/subklinik hipotiroidi ve
hipertiroidi ile kardiyovaskiiler risk arasindaki iligki tizerinde incelemeler
yapildig1 goriilmektedir. Gammage ve arkadaslarinin 2007 yilinda 6tiroid olan
bireylerde yaptig1 ¢alismada normal laboratuar deger araligi igersinde iken sT4
diizeyleri arttikga atriyal fibrilasyon riskinin arttigi gosterilmistir(86). Bizim
calismamizda Otiroid nodiiler guatri olan bireylerde saglikli 6tiroid bireylerle
karsilagtirildiginda NDH daha yiiksek tespit edildi. Bu durum 6tiroid nodiiler
guatr1 olan Dbireylerde artmig kardiyovaskiiler hastalik risk varligin

desteklemektedir.

Son yillarda ilging olarak tiroid nodiillerinin, obezitenin ve insiilin
direncinin prevalanslarinda ciddi bir artis oldugu bilinmektedir(87,88). Tiroid
nodiillerinin artan prevalansi toplumda boyun USG kullanim sikliginin artmasi
ile iligkilendirilebilir. Tiroid nodiillerinin artan prevalansinin obezite ve insiilin
direncinde artis ile iliskisi de son yillarda yapilan arastirmalarda glindeme

gelmeye baslamistir.

Insiilinin tiroid nodiilii veya guatr gelisimi iizerindeki etkisi ile ilgili az
sayida caligma vardir(88,89). Kiiltir ortaminda TSH gibi insiilinin de tiroid
hiicrelerinde biiyiimeyi uyardigi tespit edilmistir(90). Elde edilen veriler IGF-1
bagimli ve TSH bagimsiz sinyal yolaklarimin tiroid bezinin biiylimesinde major
role sahip olduklarini gostermektedir. Bu hipotez TSH sekresyonunun artmadigi
akromegali gibi tablolarda IGF-1 artisina bagli tiroid bezinde biiylimenin
gozlenmesi ile desteklenmistir(91). IGF-1 pekgok hiicre ¢esidinin biiyiime ve
farklilagmasinda major role sahiptir. IGF-1 reseptorleri insiilin ve insiilin

reseptdrii ile benzerlik gosterir. Insiilin ve IGF-1 sinyal yolagi, tiroid gen
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ekspresyonunu diizenler ve tiroid hiicrelerinin biiyiime ve farklilagmasini
saglar(92). Tim bunlarla birlikte metformin verilen bireylerde tiroid nodiil
biiyiikliigiinde kiiglilme kaydedilmesi nodiil etiyolojisinde insiilin direnci

varligin1 desteklemektedir(93).

Rezzonico ve arkadaglarinin c¢alismasinda tiroid nodiilii olan bireylerde
instilin  direnci ve hiperinsiilinemi daha fazla bulunmustur(88). Bizim
calismamizda ise nodiiler guatr1 olan grup ve kontrol grubu karsilastirildiginda
anlamli fark izlenmemistir. Yine Rezzoni ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada saptanan nodiil biiyiikliigii ve HOMA-IR seviyeleri arasinda saptanan
iliski bizim c¢alismamizda desteklenmemistir. Bunun nedeni c¢alismamizin az
sayida bireyden olusmasi ve kesitsel ¢aligma olmasi nedeniyle insiilin direnci ve
benign tiroid nodiili varligi arasinda neden sonug iliskisinin kurulamamasi
seklinde yorumlanabilir. Ayrica invaziv ve pahali olmasi nedeniyle insiilin
direnci Ol¢iimiinde glukoz klamp yonteminin kullanilamamasi insiilin direnci ve

nodiil arasinda iligki kurulamamasinin nedenleri arasinda gosterilebilir.

Diabetes mellitus tanisi alan bireylerde daha yiiksek tiroid voliimii
izlendigine dair c¢aligmalar literatiirde dikkat g¢ekmektedir(94). Hatta tiroid
nodiillerinde kanser patolojisinin glukoz metabolizmasi bozukluklarinda daha
fazla goriildiigline dair arastirmalar da yaymlanmistir(95). Bizim calismamizda
calisma Oncesinde diabetes mellitus olmadigr tespit edilen bireylerde, nodiilii
olan grupta aclik kan sekeri daha yiiksek tespit edilmistir. Literatiirde bu bulgu
ile uyumlu olarak diyabet, bozulmus aclik glukozu veya bozulmus glukoz
toleransi olan bireylerde tiroid bezi ve tiroid nodiil voliimiiniin daha fazla oldugu
vurgulanmaktadir(96). Ancak c¢alismamizda, higbir bireyin bozulmus aclik
glukozu tanist olamamakla birlikte, OGTT yapilmayan ve bozulmus glukoz
toleransi tanisi tespit edilmemis bireylerin oldugu unutulmamalidir. Bu durum,
glukoz metabolizmas1 ve nodiil patogenezi iizerinde daha genis capta

caligmalarin yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Literatirde metabolik sendrom varligt ve nodiill prevalansi

iliskilendirilmistir. Bel ¢evresi daha genis olan bireylerde tiroid nodiillerinin
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daha fazla goriildiigii belirtilmistir(97). Bizim ¢alismamizda da literatiirle

uyumlu olarak nodiiler guatr1 olan grupta bel ¢evresi daha genis bulunmustur.

Tiroid bezinde nodiil tespit edildiginde izlenecek yol, nodiiliin
benign/malign ayrimimi yapmaya calisarak gereksiz cerrahi girisimleri en aza
indirmek olmalidir. Tiroid USG’sinde malignite yoniinde olan bulgular bu
acidan yol gosterici olmaktadir. Calismamizda da nodiillerin ¢esitli tiroid USG
Ozellikleri incelenmistir. Ancak vaka saymmizin smirli olmasi nedeniyle
malignite yoniinde degerlendirme yetersiz kalmistir. Sadece endikasyonu olan
nodiillere biyopsi yapilmis ve biyopsi patolojileri benign seklinde raporlanmistir.
Biyopsi endikasyonu olmadigi igin herbir nodiiliin histopatolojik sonuglarinin

olmamasi calismamizin kisitlikliklar: arasinda yer almaktadir.

Daha once yapilan g¢aligmalarda benign tiroid tiimorlerinde ortalama
strain indeks 2.11£0.9 ve malign timorlerde 9.82+6.33 olarak tespit
edilmistir(32). Bu bilgilerden yola ¢ikilarak ¢alismamizda Rago skorlamasi ve
strain indeks degeri karsilastirildi. Literatiirle uyumlu olarak g¢alismamizda
yilksek uneo skorlarinda daha yiiksek strain indeks degerleri elde
edildi(p=0,013).

Calismamizda literatiirden farkli olarak bir malignite prediktorii olarak
kullanilan strain indeks ile NDA verileri korelasyonu incelenerek strain indeksin
kardiyovaskiiler mortalite ve morbitide belirteci olarak kullanima uygun olup
olmadig aragtirtldi. Literatiir incelendiginde, 2013 yilinda kalp yetmezligi olan
bireylerde yetmezligin siddetinin degerlendirilmesi i¢in karaciger dokusunun
stiffnessinin ~ 6lgiimii  disinda  strain  indeksin lezyonlarin malign-benign
ayriminda bir gosterge olarak kullanildigi  goriilmektedir(98). Bizim
caligmamizda strain indeks ile NDA verileri karsilastirildi; ancak aralarinda
korelasyon saptanmadi. Calisma popiilasyonun az sayida olmasi ve strain indeks
Ol¢iimiinde kullanilan SE yoOnteminin subjektif ozelligi giliglii sonuglara
ulagilamamis olmasina yol agmis olabileceginden, bu alanda daha genis capta

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak, calismamizda nodiil varhiginin kardiyovaskiiler hastalik
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icin giivenilir bir risk gostergesi olan arteriyel stiffness1 olumsuz etkiledigi tespit
edildi. Nodiilii olan bireylerde daha yiiksek NDH elde edildi. Bu nedenle 6tiroid
nodiiler guatr1 olan bireyler kardiyovaskiiler riskler acisindan mutlaka
degerlendirilmeli ve bilgilendirilmelidir. Arastirmamizin bu alanda yapilacak

daha kapsamli ve ileri ¢aligmalara 151k tutacagini iimit ediyoruz.
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6. SONUC

Kardiyovaskiiler morbitide ve mortalitenin 6nemli bir gdstergesi olan
arteriyal stiffness, tiroid hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler risk arasindaki iliskinin
gosterilmesi amaciyla pek ¢ok ¢alismada incelenmistir. Bizim ¢alismamizda ise
farkli olarak 6tiroid bireylerde nodiil varliginin arteriyal stiffness iizerine etkisi

arastirildi.

Arteriyel stiffness degerlerdirmesinde kullanilan nabiz dalga analiz
parametrelerinden en Onemlisi NDH’dir. Calismamizda nodiiler guatri olan
grupta NDH, istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi. Bu sonug, oOtiroid
bireylerde nodiil varliginin arteriyel stiffness ile dolayisiyla da kardiyovaskiiler

olaylar ile yakin iligkisi olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda dikkat c¢ekici bulgulardan digeri, nodiiler guatri olan
grupta APG’nin daha yiiksek tespit edilmesidir. Bu bulgu, insiilin direncinin
temel rol oynadigi glukoz metabolizma bozuklugu siirecinin insiilin direnci veya
muhtemelen baska mekanizmalar araciligiyla tiroidte morfolojik ve fonksiyonel

degisikliler yarattigin1 géstermektedir.

Sonug olarak o6tiroid nodiiler guatri olan bireylerin kardiyovaskiiler ve
metabolik riskler agisindan yakin takip edilmesi ve gerekli 6nlemlerin alinmasi

Onerilir.
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